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(57) Abstract 

The invention concerns new monomer perfluoroalkyl-substituted metal complexes, a process for their production, and their use in 
diagnostics and therapy. The compounds according to the invention to the invention are particularly suited for use as in vivo contrast agents 
in nuclear spin resonance tomography (MRT). They can be preferably used as blood pool agents and contrast agents for lymphography. 

Die Erfindung betrifft neue. monomere, perfluoralkylsubstituierte Metallkomplexe, Verfahren zu deren Herstellung und ihre 
Verwendung in Diagnostik und Therapie. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind insbesondere als in vivo-Kontrastmitte) in der 
Kemspintomographie (MRT) geeignet. Bevorzugt kCnnen sic als blood-pool-agents und als Lymphographika eingesetzt werden. 
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PERFLUORALKYLHALTIGE METALLKOMPLEXE UND IHRE 
VERWENDUNG IN DER NMR-DIAGNOSTIK 



Die Erfindung betriffl die in den Patentanspruchen gekennzeichneten 
Gegegstande, d. h. neue, monomere, perfluoralkylsubstituierte, paramagnetische 
Metallkomplexe und Kompiexsalze, phannazeutische Mittel enthaJtend diese 
Metallkomplexe, Verfahren zu deren Heistellung, und ihre Verwendung als 
Kontrastmittel in der ^-NMR-Diagnostik und -Spektroskopie, 
RSntgendiagnostik, Radiodiagnostik sowie als Radiotherapeutika. 

Die kernmagnetische Resonanz (NMR) ist heute eine breit angewendete , fur die 
in vivo-Bildgebung ausgenutzte Methode der medizinischen Diagnose, mit der 
uber die Messung der magnetischen Eigenschaften der Protonen im Korperwasser 
KorpergefaBe und Korpergewebe (einschlieBlich Tumore) dargestelit werden 
konnen. Es werden hierzu z. B. Kontrastmittel eingesetzt, die durch Beeinflussung 
bestiramter NMR-Parameter der Korperprotonen (z. B. der Relaxationszeiten T 1 
und T 2 ) eine Kontrastverstarkung in den resuitierenden Bildern bewirken bzw. 
diese Bilder eist lesbar machen. Vor allem kommen Komplexe pararaagnetischer 
Ionen, wie z. B. Gadolinium-enthaltende Komplexe (z. B. Magnevist®) aufgrund 
des Effektes der paramagnetischen Ionen auf die Verkurzung der 
Relaxationszeiten zur Anwendung. Ein Ma6 fur die Verkurzung der 
Relaxationszeit ist die Relaxivity, die in mM*l • sec -iangegebenen wird. 

Paramagnetische Ionen, wie z. B. Gd 3+ Mn 2+, Cr 3+ , Fe 3+ und C U 2+ konnnen 
nicht in freier Form als Losungen verabreicht werden, da sie hoch toxisch sind. 
Um diese Ionen fur eine in vivo-Anwendung geeignet zu machen, werden sie in 
der Regel komplexiert, was erstmalig in EP 0 071 564 Al beschrieben wird 
(Komplexierung mit Aminopolycarbonsauren, z. B. mit Diethylentriamin- 
pentaessigsSure [DTPA]). Das Di-N-methylglucaminsalz des Gd-DTPA- 
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Komplexes ist unter dem Namen Magnevist® bekannt und wird u.a. zur Diagnose 
von Tumoren im menschlichen Gehirn und in der Niere angewandt. 

Das in der franzdsischen Patentschrift 25 39 996 beschriebene Megluminsalz der 
Gd-DOTA (Gadolinium-III-Komplex des 1,4,7, 10-Tetracarboxymethyl- 
1,4,7,10- tetraazacyclododecans) ist ein weiteres Kontrastmittel, das sich in der 
Kemspintomographie sehr gut bewahrt hat und unter dem Namen Dotarem® 
registriert wurde. 

Diese Kontrastmittel sind jedoch nicht fur alle Anwendungsfalle befriedigend 
einzusetzen. So verteilen sich die zur Zeit klinisch eingesetzten Kontrastmittel fur 
die modernen bildgebenden Verfahren Kemspintomographie (MRI) und 
Computertomographie (CT) wie z.B. Magnevist®, Pro Hance®, Ultravist® und 
Omniscan ® im gesamten extrazellularen Raum des Korpers (im Intravasalraum 
und im Interstitium). 

Besondeis zur Darstellung von GeSBen sind jedoch Konstrastmittel 
wunschenswert, die sich bei Applikation in den vasalen Raum (GeEBraum) auch 
ausschlieBlich in diesem verteilen und ihn damit markieren (sog. blood-pool- 
agents). 

Es wurde versucht, diese Probleme durch Verwendung von Komplexbildnern, die 
an Makro- Oder Biomolekule gebunden sind, zu losen. Damit war man bisher nur 
sehr begrenzt erfolgreich. 

So ist beispielsweise die Anzahl paramagnetischer Zentren in den Komplexen, die 
in den EP 0 088 695 Al und EP 0 150 844 A 1 beschrieben sind, fur eine 
zufriedenstellende Bildgebung nicht ausreichend. 

ErhSht man die Anzahl der benotigten Metallionen durch mehrfache Einfuhmng 
komplexierender Einheiten in ein makromolekulares Biomolekul, so ist das mit 
einer nicht tolerierbaren Beeintrachtigung der Affinitat und/oder Spezifizitat 
dieses Biomolekuls verbunden [J. Nucl. Med. 24, 1158 (1983)]. 
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Makromotekulare Kontrastmittel fur die Angiographic wie Albumin-Gd-DTPA, 
werden in Radiology 1987: 162: 205 beschrieben. Albumin-Gd-DTPA zcigt 
jedoch 24 Stunden nach intravenoser Injektion bei der Ratte eine Anreicherung im 
Lebergewebe, die fast 30 % der Dosis ausmacht. AuBerdem werden in 24 Stunden 
nur 20 % der Dosis eliminiert. 

Das Makromolekul Polylysin-Gd-DTPA (EP 0 233 619 Al) kann ebenfalls als 
blood-pool-agent eingesetzt werden. Diese Verbindung besteht jedoch 
herstellungsbedingt aus einera Gemisch von Molekulen verschiedener Grofie. Bei 
Ausscheidungsversuchen bei der Ratte konnte gezeigt werden, daB dieses 
Makromolekul unverandert durch glomemlare Filtration uber die Niere 
ausgeschieden wird. Synthese-bedingt enthalt Polylysin-Gd-DTPA aber auch 
Makromolekule, die so gro8 sind, daB sie bei der glomerularen Filtration die 
Kapillaren der Niere nicht passieren konnen und somit im Korper zuruckbleiben. 

Auch makromolekulare Kontrastmittel auf der Basis von Kohlenhydraten, z.B. 
Dextran, sind beschrieben worden (EP 0 326 226 Al). Der Nachteil dieser 
Verbindungen liegt darin, daB diese in der Regel nur ca. 5 % des 
signalverstarkenden paramagnetischen Rations tragen. 

Aufgabe der Erfindung war es daher, neue ^-NMR-Kontrastmittel zur 
Verfugung zu stellen, die die genannten Nachteile nicht aufweisen und 
insbesondere eine hohere Protonen-Relaxivity zeigen und damit bei einer 
Steigemng der Signalintensitat eine Reduzierung der Dosis erlauben. Ferner 
sollen die Kontrastmittel stabil sein, gut vertraglich und vor allem 
organspezifische Eigenschaften aufweisen, wobei einerseits ihre Retention in den 
zu untersuchenden Organen ausreichend sein soli, um bei geringer Dosierung die 
ffir eine zweifelsfreie Diagnose notwendige Anzahl an Bildern zu erhalten, 
andererseits aber anschlieBend eine moglichst schnelle und weitestgehend 
vollstSndige Ausscheidung der Metalle aus dem Korper gewahrleistet sein soil. 



Die Aufgabe der Erfindung wird mit den monomeren, perfluoralkylhaltigen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 gelost, die eine 
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uberraschend hohe Protonen-Relaxivity von 20 • 50 [mM" 1 • sec" 1 * 39 °C, 0,47 T 
] zeigen. Ira Vergleich dazu liegt die Protonen-Relaxivity fur die im Handel 
befindlichen ^-NMR-Komrastmittel Magnevist®, Dotarem®, Omniscan® und 
Pro Hance® bei Werten zwischen 3,5 - 4,9 [mM' 1 • sec' 1 , 39 °C, 0,47 TJ. 

Daneben sind die erfindungsgemaBen Verbindungen in heivorragender Weise zur 
Erkennung und Lokalisierung von GeSBkrankheiten geeignet, da sie sich bei 
Application in den Intravasalraum auch ausschlieBlich in diesem verteiien. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen ermoglichen es, rait Hilfe der 
Kernspintomographie gut durchblutetes von schlecht durchblutetera Gewebe 
abzugrenzen und somit eine Ischaraie zu diagnostizieren. Auch infanriertes 
Gewebe 15Bt sich aufgrund seiner Anamie vom umliegenden gesunden oder 
ischamischen Gewebe abgrenzen, wenn die erfindungsgemaBen Kontrastraittel 
angewandt werden. Dies ist von besonderer Bedeutung, wenn es z.B. darum geht, 
einen Heizinfarkt von einer Ischamie zu unterscheiden. 

Gegenuber den bisher als blood-poo) -agents eingesetzten makromolekularen 
Verbindungen, wie beispielsweise Gd-DTPA-Polylysin, zeigen die 
erfindungsgemSBen Verbindungen ebenfalls eine hohere Ti-Relaxivity (s. Tab. 3) 
und zeichnen sich somit durch eine hohe Steigerung der Signalintensitat bei der 
NMR-Bildgebung aus. Da sie daneben eine verlangerte Retention im Blutraum 
haben, konnen sie auch in relativ kleinen Dosierungen (von z. B. s 50 mmol 
Gd/kg Korpergewicht) appliziert werden. Vor allem aber werden die 
erfindungsgemaBen Verbindungen, die keine polymeren Verbindungen sind, rasch 
und weitestgehend vollstandig aus dem Korper eliminiert. 

Ferner zeigte sich, daB die Verbindungen der vorliegenden Erfindung nicht nur 
als blood-pool-agents geeignet sind, sondern auch als lymphspezifische MRT- 
Kontrastmtttel (Lymphographika) in heivorragender Weise eingesetzt werden 
konnen. 

Die Darstellung von Lymphknoten ist von zentraler Bedeutung fur die fruhe 
Erkennung des metastatischen Befalls bei Krebspatienten. Die erfindungsgemaBen 
Kontrastmittel erlauben es, kleine Metastasen in nicht-vergroBerten Lymphknoten 
(<2 cm) von Lymphknotenhyperplasien ohne malignen Befall zu unterscheiden. 
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Dabei konnen die Kontrastmittel intravasal oder interstitiell/intrakutan appliziert 
werden. Die Applikation interstitiell/intrakutan hat den Vorteil, dafl die Substanz 
direkt vom streuenden Herd (z.B. Primaitumor) durch die entsprechenden 
Lymphwege in die potentiell betroffenen, regionalen Lymphknotenstationen 
transportiert wird. Gleichfialls kann mit einer geringen Dosis eine hohe 
Konzentration des Kontrastmittels in den Lymphknoten erreicht werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen erfullen alle Voraussetzungen, die von 
Kontrastmitteln in der indirekten MRT-Lymphographie verlangt werden: gute 
iokale Vertraglichkeit, rasche Elimination vom Injektionsort, rasche und 
weitestgehend vollstandige Ausscheidung aus dem Gesamtorganismus. Femer 
zeigen sie eine hohe Anreicherung uber mehrere Lymphknotenstationen und 
erlauben damit relevante diagnostische Aussagen. So konnte am 
Meerschweinchenmodell eine hohe Anreicherung uber mehrere 
Lymphknotenstationen (popliteal, inguinal, iliakal) nach s.c. Gabe (2,5 - 
10^mol/kg Korpergewicht, Injektion in Zwischenzehenraume der Hinteipfote) 
gezeigt werden. In besonders geeigneten Fallen wurden so in der zweiten 
(inguinal) und dritten (iliakal) Station noch Gadoliniumkonzentrationen von 
jeweils * 200 bzw. as 300 ^mol/1 erhalten. Ublichenveise sind mit den 
erfindungsgemaBen Verbindungen Ly mphknotenkonzent rati one n im Bereich von 
100 bis 1000/jmol/l zu erhalten. 

In MR-Bildgebungsstudien an Meerschweinchen konnte die besondere Eignung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen bestatigt werden. So wurde 120 Minuten 
nach subkutaner Applikation von 10 /mol/kg Korpergewicht eines 
perfluorhaltigen Gadolinium-Komplexes (Meerschweinchen, Hinterpfbte, 
Zwischenzehenraum) in T^gewichteten Spin-Echo-Aufaahmen (TR 400 ms, 
TE 15 ms) ein deutliches Enhancement der poplitealen Lymphknoten (270 %) 
sowie der inguinalen (104 %) beobachtet (vgl. Bild 1). 

Beim Menschen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen lokal (entweder 
subkutan oder direkt perkutan in das interessierende Gewebe) injiziert werden. Es 
sind mehrere Injektionsorte (Quaddeln) mit einem jeweiligen Injektionsvolumen 
von 0,2 bis 1 ml gruppiert urn den interessierenden Bereich herum (z.B. Tumor) 
moglich. Das injizierte Gesamtvolumen sollte dabei 5 ml in keinem Fall 
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ubersteigen. Das bedeutet, daB in der FormuJierung eine Metallkonzentration von 
75 - 100 mmol/1 vorliegen muB, damit eine potentielle klinische Dosis von 5 - 10 
|imol/kg Korpergewicht mit diesem Volumen appliziert werden kann. Der 
Applikationsort hangt davon ab, ob ein bestimmtes LymphabfluBgebiet aus dem 
dazu zugeordneten Gewebe spezifisch angefarbt werden soil (z.B. bei gynakolo- 
gischen oder Rektumtumoren), oder ob das unbekannte AbfluBgebiet einer 
bestimmten Lasion (ergo der Bereich fur eine mogliche therapeutische 
Intervention z.B. beim Melanom oder Mammakarzinom) dargestellt werden soil. 

Fur die MR-Bildgebung werden im normalen Lymphknotengewebe, wo die 
Anreicherung der Verbindung erfolgt, Gadoliniumkonzentrationen von 
mindestens 50/mnol/l und hochstens 2500/<mol/l benotigt. Die Bildgebung kann 
Ge nach Injektionsort und Gewebe) nach 30 Minuten oder bis zu 4 - 6 Stunden 
nach Injektion der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgen. Da mit den 
erfindungsgemaBen Verbindungen von Gadoliniurakomplexen vor allem die 
Ti-Relaxationszeiten der Protonen des Wassers des Lymphknotengewebes 
beeinfluBt werden, sind T l -gewichtete Sequenzen am besten in der Lage, ein 
MRT-Enhancement der Lymphknotenstationen nachzuweisen. Da Lymphknoten 
sehr haufig in Fettgewebe eingebettet sind, und dieses eine sehr hohe 
Signalintensitat auf solchen Sequenzen besitzt, bieten sich fett-unterdruckte 
MeBmethoden an. Paramagnetische Gadoliniumkomplexe in Verbindung mit fett- 
unterdriickten, Ti-gewichteten MeBsequenzen haben gegenuber Formulierungen 
von superparamagnetischen Eisenoxidpartikeln den groBen Vorteil, daB sie MRT- 
Bilder mit hoherer raumlicher Auflosung, mit geringeren Distorsionsartefakten 
(aufgrund von Suszeptibilitatsartefakten) und mit kurzerer Aufnahmezeit 
erlauben. 

Da eine positive Markierung der Lymphknoten erfolgt (d.h. Signalanstieg), sind 
auch MRT-Aufhahmen ohne Kontrastmittel zum Vergleich nicht mehr zwingend 
notwendig, und die Gesamt-Untersuchungszeit pro Patient kann verkurzt werden. 

Die neuen erfindungsgemaBen perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I gemaB Patentanspruch 1 umfassen sowohl Komplexbildner 
als auch Metallkomplexe. Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Z 1 ais 
Wasserstoffatom werden als Komplexbildner bezeichnet und Verbindungen mit 
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mindestens einem der moglichen Substituenten Z 1 als Metallionenaquivalent 
werden als Metallkomplexe bezeichnet. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Forme! I beinhalten als 
bevorzugte Reste L die folgenden: 



-CH 2 - 
-CH 2 CH 2 - 
KCH2) S - s = 3 - 15 
-CH 2 -0-CH 2 CH 2 - 

-CH^O-CH^CH^t t= 2-6 

-CH 2 -NH-CO- 

-CH^NH-CO-CH^NCO^COOHJ-SC^- 

-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 - 

-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 10 H 21 )-SO 2 - 

-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C6H 1 3)-S0 2 - 

-CH^NH-CO-CCH^jo-NC^Hs)^^- 

-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C 6 H 5 )-S0 2 - 

-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 - 

-CH 2 -NHCO<CH 2 ) 10 -S-CH2CH 2 - 

-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 - 

-C^NHCOCCH^ 10 -O^H 2 CH 2 - 

-CH 2 -C6H 4 -0-CH 2 CH 2 - 

-CH 2 -0-CH 2 .C(CH 2 -OCH 2 CH 2 -C 6 F 13 ) 2 -CH 2 -OCH 2 -CH 2 - 
-CH 2 -NHC0CH 2 CH 2 GON-CH 2 CH 2 NHC0CH 2 N(C 2 H5)SO 2 C 8 F 1 7 

CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 N(C 2 H 5 )-S0 2 - 

-CH 2 -O-CH 2 -CH(OC 10 H 21 )-CH 2 -O-CH 2 CH 2 - 
-(CH 2 NHCO) 4 -CH 2 0-CH 2 CH 2 - 
<CH 2 NHCO) 3 -CH 2 0-CH 2 CH 2 . 
-CH 2 -OCH 2 QCH 2 OH) 2 -CH 2 -0-CH 2 CH 2 - 
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COOH 



-CH 2 NHCOCH 2 N(C 6 H5)-S02- 
-NHCO-CH 2 -CH 2 - 

-NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 - 
-NH-CO- 

-NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH).SC>2- 

-NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 ).S02- 

-NH-CO-CH 2 -N(C 10 H 21 )-SO 2 - 

-NH-CO-CH 2 -N(C 6 H 13 )-S0 2 - 

-NH-COKCH^jo-NCC^-SC^- 

-NH-CO<^ 2 -N(-CH 2 -C 6 H5)-S0 2 - 

-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 - 

-NH-CO-CH 2 - 

-CH 2 -0-C 6 H4-0-CH 2 -CH 2 - 

-CH 2 -C 6 H 4 -0-CH 2 -CH 2 - 

-N(C 2 H 5 )-S02- 

•NCCgHsJ-SC^- 

-N(C 10 H2i)-SO2- 

-N(C 6 H 13 )-S02- 

-N(C 2 H 4 OH>S0 2 - 

-NCCH^OO^-SC^- 

-ti(CH 2 C6ii 5 yS02- 

-N-[CH(CH 2 OH) 2 ]-S0 2 - 

-N-[CH(CH 2 OH)CH(CH 2 OH)]-S0 2 - 



ErfindungsgemaB ganz besondeis bevorzugt sind die Reste L der in den 
Beispielen der voriiegenden Erfindungsbeschreibung genannten Verbindungen. 



Weitere bevoizugte Verbindungen sind solche, in denen X aus der Formel 
C,jF 2n X Fluor bedeutet, und n fur die Zahlen 4 bis 15 steht. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel IX, wobei L mindestens eine -NHCO-Gnippe enthfilt, kann man aus 
Verbindungen der allgemeinen Formel 14 



r 



. . N 

Z QjC 



N _ 
kcXLZ 1 



wonn 



(14) 



R 3 in der oben genannten Bedeutung steht, Z 1 , in der Bedeutung eines 
Metallionenequivalents der Ordnungszahlen 21-29, 39, 42, 44 oder 57-83, 
steht und 

10 M 1 in der Bedeutung von L steht, 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel 15 

Nu Y <R ' 

° (15) 

15 

worin 

R F die oben genannte Bedeutung hat, 
M 2 in der Bedeutung von L steht und 
Nu in der Bedeutung eines Nucleofugs steht, 
20 erhalten. 



25 
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Als Nucleofag dienen vorteilhafterweise die Reste: 



CI, F, — OTs . — OMs . 



F F 




Die Umsetzung wird im Gemisch von Wasser und organischen Losungsmitteln 
wie: Isopropanol, Ethanol, Methanol, Butanol, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Formamid oder Dichlormethan durch- 
gefuhrt. Bevorzugt sind ternare Gemische aus Wasser, Isopropanol und Di- 
chlormethan. 

Die Umsetzung wird in einem Temperaturintervall zwischen -10 °C - 100 °C, 
vorzugsweise zwischen 0 °C - 30 °C durchgefQhrt. 

Als Saurefanger dienen anorganische und organische Basen wie Triethylamin, 
Pyridin, N-Methylmorpholin, Diisopropylethylamin, Dimethylaminopyridin. 
Alkali und Endalkalihydroxyde, ihre Carbonate oder Hydrogencarbonate wie 
Uthiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, 
Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat. 
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Die Verbindungen der allgeraeinen Formel 15 werden aus Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel 16 

H0 2 C-M2-rF (16) 

in der 

R F , M 2 die oben genannte Bedeutung haben, nach den dem Fachmann allgemein 
bekannten Verfahren der Saureaktivierung wie durch Umsetzung der Satire mit 
Dicyclohexylcarbodiimid, N-Hydroxysuccinimid/Dicyclohexylcarbodiimid, 
Carbonyldiimidazol, 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinoIin, Oxal- 
sauredichlorid oder Chlorameisensaurisobutylester nach den in der in der 
Literatur beschriebenen Verfahren erhalten: 

♦ Aktivierung von Carbonsauren. Ubersicht in Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Band XV/2, GeorgThieme Verlag Stuttgart, 19. 

♦ Aktivierung mit Carbodiimiden. R. Schwyzer u. H. Kappeler, Helv. 46: 1550 
(1963). 

♦ E. Wunsch et al., B. 100: 173 (1967). 

♦ Aktivierung mit Carbodiimiden/Hydroxysuccinimid: J. Am. Chem. Soc. 86: 
1839 (1964) sowie J. Org. Chem. 53: 3583 (1988). Synthesis 453 (1972). 

♦ Anhydridmethode, 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin: 

B. Belleau et al., J. Am. Chem. Soc, 90: 1651 (1986), H. Kunz et al.. Int. J. 
Pept. Prot. Res., 26: 493 (1985) und J. R. Voughn, Am. Soc. 73: 3547 
(1951). 

♦ Imidazoiid-Methode: B.F. Gisin, R.B. Menifield, D.C. Tosteon, Am. Soc. 21: 
2691(1969). 

♦ Saurechlorid-Methoden, Thionylchlorid: Helv., 42: 1653 (1959). 



♦ Oxalylchlorid: J. Org. Chem., 29: 843 (1964). 



WO 97/26017 



12 



PCT/EP97/00209 



Die Verfaindungen der allgemeinen Formel 16 sind Kaufware (Fluorochem, 
ABCR) oder werden aus Verbindungen der allgemeinen Formel 17 

H-Q-M 3 -RF (17) 

mit 

M3 in der Bedeutung von L und 

Q in der Bedeutung von Sauerstoff, Schwefel, einer >CO-Gmppe, >N-R 3 
R 3 - N.SO2- mit einer Bindung vom Stickstoffatom zum Wasserstoffotom, 

durch Umsetzen mit Verbindungen der allgemeinen Formel 18 

Hal — CH 2 — C— OR 4 
2 II 

° (18) 

mit 

Hal in der Bedeutung, CI, Br, I und 

R 4 in der Bedeutung von H, Methyl, Ethyl, t-Butyl, Benzyl, Isopropyl, 
dargestellt beispielsweise nach CF. Ward, Soc. 121, 1161 (1922), 
nach den dem Fachmann belcannten Methoden wie Alkylierung von 
Alkoholen mit Alkylhalogeniden [Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, Saueistoffverbindungen I, Teil 3, Methoden zur 
Herstellung und Umwandlung von Ethern, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 
1965, Alkylierung von Alkoholen mit Alkylhalogeniden S. 24, Alkylierung 
von Alkoholen mit Alkylsulfoten S. 33] oder N-Alkylierung eines 
Sulfonamids mit Alkylsulfonaten [Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, XI/2 Stickstoffverbindungen, Georg Thieme Verlag 
Stuttgart, 1957, S. 680; J.E. Rickman and T. Atkins, Am. Chem. Soc, 96: 
2268, 1974, 96: 2268; F. Chavez and A.D. Sherry, J. Org. Chem. 1989, 54: 
2990] 



erhalten. 
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Fur den Fall dafl Q eine >CO-Gruppe bedeutet, wird die Umsetzung 

mit einem Wittig-Reagenz der Stmktur 

+ 

{Ar) 3 P-CH-tCHjJ-COjR^ 

wobei r die Zahlen 0-16 bedeutet, vorgenommen. ' 
Die dabei entstandene -CH=CH-Doppelbindung kann als Bestandteil der Struktur 
erhalten bleiben oder durch katalytische Hydrierung (Pd 5 %/C) in eine -CH2- 
CH2*Gruppierung uberfuhrt werden. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel 18 sind Kaufware (Fluorochem, 
ABCR). 

Altemativ konnen Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der 
Bedeutung der allgemeinen Formel IX aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 19 



OH 




(19) 



mit 



R F , R 3 und R 4 in der oben genannten Bedeutung und 

V m der Bedeutung von L, gegebenenfalls mit geschutzten 

Hydroxyl- oder Carboxylfunktionen, 

erhalten werden, indem man, falls erforderiich, vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet und die so erhaltenen Komplexbildner mit den nach dem Fachmann 
bekannten Methoden (EP 250358, EP 255471) mit Metalloxiden oder 
Metallsalzen bei Raumtemperatur oder erhShter Temperatur umsetzt, und 
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anschlieBend - fells gewGnscht - vorhandene acide Wassetstoffatorae durch 
Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder 
Aminosaureamide substituiert. 



Die Verbindungen der ailgemeinen Formel 19 werden erhalten aus Verbindungen 
der ailgemeinen Forrael 20 (D03A bzw. der Ester) 



C0 8 R 4 
mit 



N NH 



(20) 



R* in der oben genannten Bedeutung 

durch Umsetzen mit Verbindungen der ailgemeinen Formel 21 



R 



(21) 
worin 

R 3 die Bedeutung von Rl. gegebenenfolls in geschutzter Form, oder 
■(CH^nj-L'.RP hat, wobei m 0, 1 oder 2 ist und L' und R* 7 die oben genannte 
Bedeutung* haben. Die Umsetzung wird in Alkoholen wie Methanol, Ethanol, 
Isopropanol, Butanol, Ethern wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethem 
Oder in Wasser oder in Mischungen aus Wasser und einem der genannten 
organischen Losungsmittel, sowie auch Acetonitril, Aceton, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid oder Dimethylsulfoxid, Dichlormethan, Dichlorethan, 
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Chloroform bei Temperaturen zwischen -10 °C und 180 °C, vorzugsweise bei 
20 ° - 100 °C durchgefuhrt. AIs vorteilhaft hat sich der Zusatz von organischcn 
Oder anorganischen Basen wie Triethylamin, Pyridin, Dimethyiaminopyridin, N- 
Methylmorpholin, Diisopropylamin, AJkali- oder Endalkalihydroxiden oder ihren 
Carbonaten oder Hydrogencarbonaten wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, 
Kaliumhydrogencarbonat, erwiesen. Im Falle niedrigsiedender Epoxide wird die 
Umsetzung im Autoklaven durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 21 sind Kaufware (Fluorochem, 
ABCR) oder aus Verbindungen der allgemeinen Formel 22 

R 3 -CH=CH-L'-R F (22) 

durch Epoxidierung nach den dem Fachmann bekannten Methoden erhaltlich, 
beispielsweise die Wolframat-katalysierte Oxidation mit H2O2 nach Payne, die 
Cyclisierung von Halogenhydrinen oder die alkalische H 2 02-Oxidation in 
Gegenwart von Nitrilen. 

Besonders geeignet fur diese Reaktion ist 3-Chlorperbenzoesaure in 
Dichlormethan bei Raumtemperatur. Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Sauerstoffverbindungen I, Teil 3, Methoden zur Herstellung und 
Umwandlung dreigliedriger cyclische Ether (1,2-Epoxide), Georg Thieme 
Veriag, Stuttgart, 1965; G. B. Payne and P.H. Williams, J. Org. Chem., 159, 24: 
54; Y. Ogata and Y. Samaki, Tetrahedron 1964, 20: 2065; K.B. Sharpless et al., 
Pure Appl. Chem. 55, 589 ( 1983). 

Verbindungen der allgemeinen Formel 22 werden vorzugsweise durch Wittig- 
Reaktion, bzw. durch die Varianten nach Horner, Schlosser oder Bestmann, 
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie XIi/1, Organische 
Phosphorverbindungen Teil 1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1963, 
Phosphoniumsalze S. 79, Phosphoniumylide S. 112, Wittig-Reaktion S. 121; 
A.W. Johnson, Ylides and Imines of Phosphorus, John Wiley & Sons, Inc., New 
York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore, 1993, Wittig-Reaktion S. 221; 
Schlosser-Modifikation der Wittig-Reaktion S. 240; Wadsworth-Emmons- 
Reaktion S. 313; Homer Reaktion S. 362, durch Umsetzung eines 
Triarylphosphoniums Ylids 
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*\ • • 

Ar-^P— CH — L" — R p 
Ar 

(23) 

mit L' und R F in der oben genannten Bedeutung und Ar in der Bedeutung Aryl, 
insbesondere Phenyl, mit kauflichen (Merck, Fluka) oder nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden, beispielsweise der Oxidation von primaren 
Alkoholen mit Chromtrioxid/Pyridin, Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Sauerstoffverbindungen II, Teil 1, Aldehyde, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1954, darstellbaren Aldehyden der allgemeinen Forme! 20 

OHC-R 3 (24) 

wobei 

R 3 auch H sein kann, erhalten. 



Die Triarylphosphoniumylide 23 werden aus den entsprechenden Halogeniden der 
allgemeinen Formel 25 

Hal-CH 2 -L*-R F (25) 

mit Hal, L' und R F in der oben genannten Bedeutung nach den dem Fachmann 
bekannten Methoden, beispielsweise durch Erwarmen des Triarylphosphins mit 
dem Alkylhalogenid, Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie XII/1, 
Organische PhosphorverbindungenTeil 1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1963, 
oder A.W. Johnson, Yldes and Imines of Phosphorus, John Wiley & Sons, Inc., 
New York, Chichester, Brisbane, Toronto, Singapore, 1993, daigestellt. Die 
Veibindungen der allgemeinen Formel 25 sind Kaufware (Fluorochem, ABCR, 
3M). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 21 mit R 3 = H werden bevorzugt aus 
Verbindungen der allgemeinen Formel 17 

H-Q'-M 3 -R F (17) 

worin 

Q' in der Bedeutung von Q steht, aber keine >CO-Gruppe bedeuten kann, 
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M 3 die Bedeutung von L mit Ausnahme der direkten Bindung hat und 
R F die o. g. Bedeutung hat, 

durch Umsetzen nach der dem Fachmann bekannten Weise der Veretherung oder 
Sulfbnamidalkylierung mit Epihalogenhydrinen: (Houben-Weyi, Methoden der 
Organischen Chemie, Sauerstoffverbindungen I, Teil 3, Methoden zur Herstellung 
und Umwandlung von Ethern, GeorgThieme Verlag, Stuttgart, 1965, Alkylierung 
von Alkoholen, S. 24, 33; Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
XI/2 Stickstoffverbindungen, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1957, S. 680; J.E. 
Rickman and TJJ. Atkins, Am. Chem. Soc. 1974, 96: 2268; F. Chavez and A.D. 
Sherry, 1989, 54: 2990) der allgemeinen Formel 26 




Hal 1 in der Bedeutung Hal, F, -OTs, OMs erhalten. 

Im Falle niedrigsiedender Epoxide wird die Umsetzung im Autoklaven 
durchgefuhrt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel VIII erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 27 



4 




(27) 



mit R 2 , R 3 , R 4 , L' und R F in der oben genannten Bedeutung 
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durch Abspalten gegebenenfells vorhandener Schutzgiuppen und Komplexieren 
in der dem Fachmann bekannten Art. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 27 erhalt man durch Alkylierung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel 20 m.it Verbindungen der allgemeinen 
Formel 28 




in der Hal, R2, R3 ( jj und R F die 0 g Bedeutung haben, 

in an sich bekannter Weise, beispielsweise wie unter EP 0 232 751 Bl (Squibb), 
beschrieben. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 28 werden aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 29 



(29) 

mit L", R 3 und RF in der oben genannten Bedeutung und einer aktivierten 
Halogencarbonsaure der allgemeinen Formel 30 



r 

CH 

Nu-CO^ ^HaJ 

(30) 
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mit Nu, und Hal in der oben genannten Bedeutung 

nach den dem Fachmann bekannten Methoden der Amidbildung uber aktivierte 
Carbonsauren [vgl. Lit. S. 11] dargestellt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 30 sind aus den Sauren erhaltlich nach C. 
Hell, B. 14: 891 (1881); J. Volhard, A 242, 141 (1887); N. Zelinsky, B. 20: 2026, 
(1887) oder aus den HalogensSuren nach den Aktivierungsmethoden wie sie bei 
der allgemeinen Formel 15 beschrieben werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 29 lassen sich nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden der Aminsynthese [Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, StickstoffVerbindungen II, Amino, 1. Herstellung, Georg 
Thieme Veriag, Stuttgart, 1957] aus den kauflichen Verbindungen (Fluorochem, 
ABCR) der allgemeinen Formel 31 

Hal-CH 2 CH 2 -L'.RF (31) 

oder 32 

HO-CH 2 CH 2 -L'-RF (32) 

leicht darstellen, beispielsweise durch Alkylierung einer Verbindung 31 mit 
einem Amin PhCH 2 NHR 3 und anschlieBender Deprotektion der Aminognippe 
durch katalytische Hydrierung oder durch Mitsunobu-Reaktion [H. Loibner und 
E. Zbiral, Helv. 59, 2100 (1976), AX Bose und B. Lai, Tetrahedron Lett. 3973 
(1973)] einer Verbindung 32 mit Kaliumphthalimid und Deprotektion mit 
Hydrazinhydrat. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel VII erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen Formel 33 
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C j 



C0 2 R 4 L' 

R (33) 

mit 

L', R F und R 4 in der oben genannten Bedeutung und 

Y' in der Bedeutung Y, gegebenenfolls mit Schutzgruppen, durch Abspalten 
gegebenenfolls vorhandener Schutzgruppen und Komplexieren nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden (Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd 
Edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc., New York, 
1991; EP 0 130 934, EP 0 250 358). 

Verbindungen der allgemeinen Formel 33 eriiilt man aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 20 und Verbindungen der allgemeinen Formel 34 



Hal* ^ ^ 




(34) 



worin 

Hal', L\ R F die oben genannte Bedeutung haben und Y* fur die Reste 
—oh. — N-avcH,-^ s t e ht. 



in an sich bekannter Weise, beispielsweise wie in EP 0 232 751 Bl, 
EP 0 292 689 A2 (beide Squibb) oder EP 0 255 471 Al (Schering) beschrieben. 



WO 97/26017 



21 



PCT/EP97/00209 



Die Daistellung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel 34 erfolgt nach 
bekannten Methoden, beispielsweise nach Hell-Volhard-Zelinsky aus kauflichen 
Vorstufen (ABCR). 

Verbindungen der allgemeinen Forme! I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Fonnel VI erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 35 

co >B - co,r- (35) 

worin L\ und R? die oben genannte Bedeutung haben durch gegebenenfells 
Abspalten von Schutzgruppen und Komplexieren in an sich bekannter Weise 
[Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T.W. Greene and P.G.M. 
Wuts, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1991 (EP 0 130 934, EP 0 250 358)]. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 35 erhalt man durch Umsetzen von 
ct-Halogencarbonsaureestern oder -sauren der allgemeinen Formel 18 mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel 36 



,NH NH 



-,r»n run 
NH NH^L'-R F 



^ f (36) 

mit L* und RF j„ der oben genannten Bedeutung, nach den dem Fachmann 
bekannten Methoden, wie beispielsweise in EP 0 255 471 oder US 4,885,363 
beschrieben. 
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Verbindungen der allgemeinen Fonnel 36 sind durch Abspaiten gegebenenfails 
vorhandener Schutzgruppen und anschlieBender Reduktion mit Diboran nach den 
bekannten Verfohren aus Verbindungen der allgemeinen Formel 37 

NH NH (oy 

x ^ 

NH (CHJ 



(37) 



wonn 



L*, R F , o, q, die oben genannte Bedeutung haben und 
K die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, 
erhaltlich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel 37 sind durch eine 
Kondensationsreaktion aus einer aktivierten, N-geschutzten Iminodiessigsaure 38 
und dem Amin 39 zugSnglich: 



NuOC N CONu 

i 

K 



(38) 



(39) 
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worin 

L\ R*\ o, q, Nu und K die oben genannte Bedeutung haben. Als Nucleofiig dient 
bevorzugt das N-Hydroxysuccinimid, als Schutzgruppe die Benzyloxycarbonyl-, 
Trifluoracetyl oder t-Butyloxycarbonylgruppe. 

5 

Verbindungen der allgemeinen Formel 38 sind nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren des Schutzes der Aminogruppe und der Aktiviening der 
Carbonsaure [Protective Groups, Aktiviening von Carboxylgruppen, S. 11] uber 
die geschutzte Iminodiessigsaure 40 

10 




worin 

15 K die Bedeutung einer Schutzgruppe hat aus Iminodiessigsaure 41 



HO a C NH ^H (41) 

20 erhaltlich. 

Alternativ sind Verbindungen der allgemeinen Formel 36 durch gegebenenfalls 
Abspalten von Schutzgruppen und Reduktion mit Diboran nach dem bei 37 
beschriebenen Verfahren aus Verbindungen der allgemeinen Formel 42 



.NH NH .L'-R F 

X X 

NH NH 

y 

0 (42) 



zuganglich. 
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Verbindungen der allgemeinen Fonnel 42 sind durch RingschluB der Sccc> 
Verbindungen 43 




worin 

L' und RF die oben genannte Bedeutung haben, nach Standardverfahrei 
erhSltlich; beispielsweise durch Umsetzen mit dern Mukaiyaraa-Reagenz 2-Fluo:- 
1 -methylpyrid i nium-tosylat 




• TsCT 



[J. Org. Chem. 1994, 59, 415; Synthetic Commununications 1995, 22, 1401] ode: 
mit dem Phosphorsaurediphenylester-azid 

PhO ii 
PhO"^ 3 

[J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3420; WO 94/15925]. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 43 sind durch Kondensation der 
aktivierten SSure 44 
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K— HN 



OONu 



(44) 



mit Nu und K in der oben genannten Bedeutung rait einer Verbindungen der 
allgemeinen Formel 45 



nach den beschriebenen Verfahren zuganglich. 



Verbindungen der allgemeinen Formel 44 sind aus dem kauflichen Triglycin 
(Bachem, Fluka) 46 



durch Schutz der Aminognippe mit nachfolgender Aktivierung der Saurefunktion 
nach den dem Fachmann bekannten Verfahren fur Aminschutz und 
Carbonsaureaktiviening(Lit. S. 12) zuganglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 45 sind aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 62 durch Einffihren der Schutzgruppe R 4 nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden - beispielsweise Umesterung eines Sulfitesters - 
leicht erhaltlich. 




worin 

L', R 4 und R F die oben genannte Bedeutung haben, 




(46) 



Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel II erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen Formel 47 
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10 



20 



CHjGHj— L'— R F 
kl /^CO— N 7 

R 4 0 2 C^N 

/ — ccy* 4 

-N 

^-cor (47) 

mit L', R 3 , R 4 , R F und Y' in der oben genannten Bedeutung, durch 
gegebenenfalls Ahspalten von Schutzgmppen und Komplexieren in einer dem 
Fachmann wohlbekannten Weise (Protective Groups, EP 0 250 358, 
EPO 130 934). 

Fur den Fall, daB Y' in der allgemeinen Formei 47 eine OH-Gruppe bedeutet, 
erhilt man die Verbindungen durch Umsetzen einer Veibindung 48 



/ COjH 

N 

\ CCLR 4 

(48) 



15 mit R 4 in der oben genannten Bedeutung, dargestellt nach DE 3 633 243, mit 

einem Amin der allgemeinen Formei 29 unter den bereits beschriebenen 
Bedingungen und anschlieBender Abspaltung der Schutzgmppen. 



1st Y* in Formei 47 jedoch die Gruppe — N— CH 2 CH^— L'-R F 

l 3 

dann wird die Umsetzung mit dem.DTPA-Bisanhydrid (Kaufware, Merck) 49 
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unter analogen Bedingungen vorgenommen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel III erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen Formel 50 




worin 

L\ R 2 , R 3 , R 4 und R F die oben genannte Bedeutung haben, durch gegebenenfalls 
Abspalten von Schutzgruppen und Komplexieren in einer dem Fachmann 
wohlbekannten Weise [Protective Groups, EP 0 071564, EP 0 130 934, DE-OS 3 
401 052]. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel 50 werden nach dem in J. Org. Chem. 
1993, 58: 1151, beschriebenen Verfahren aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 51 



5 




und Halogencarbonsaurederivaien der Formel 52 



10 Hal" (52) 



in der R 4 und Hal die bereite beschriebene Bedeutung haben, erhalten. Die 
Verbindungen der allgemeinen Formel 51 sind durch Acylierung eines Amins der 
allgemeinen Formel 29 mit einer aktivierten N-geschutzten Aminosaure der 
allgemeinen Formel 53 



NuCO-CH-NH-K 

(53) 

20 



in der Nu die oben genannte Bedeutung hat und K in der Bedeutung einer 
Schutzgruppe wie Z, -BOC, FMOQ -COCF3 steht, und anschlieBender 
Abspaitung der Schutzgruppe, dargestellt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel IV erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel 54 



WO 97/26017 



29 



PCT/EP97/00209 



L 



0O ! R- / ~-N^ C0 - n< 




N 



-C0 2 R" 



/ — COjR 4 

-N 



(54) 



wonn 



L', R F und R 4 die oben genannte Bedeutung haben durch gegebenenfalls 
Abspalten der Schutzgruppen und Komplexieren nach einer dem Fachmann 
bekannten Methode, wie sie bereits beschrieben [Protective Groups, 
EP 0 071 564, EP 0 130 934, DE-OS 3 401 052]. 

Verbindungen der allgemeinen Forrael 54 lassen sich in bekannter Weise aus den 
Halogenverbindungen der allgemeinen Forme! 55 

Hal-L'-RF (55) 

die als Kaufware erhaltlich sind (Fluorochem, ABCR), durch Umsetzen mit den 
Hydroxysauren 56 

CO P< -N^ C °^ 4 




H 



^C0 a R 4 



/— CO,R 4 

-N 

^— CO,R 4 



(56) 



wonn 



R 4 die oben genannte Bedeutung hat, erhalten. Die Verbindungen der 
Formel 56 sind in an sich bekannter Weise nach J. Org. Chem. 58, 1151 (1993), 
aus dem kauflichen Serinester 57 (Bachem, Fluka) 
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NH * (57) 
mit R 4 io der oben genannten Bedeutung und den Halogencarbonsaureestern 58 



Hal. 



CO » R (58) 



eihaltlich. 



Verbindungen der allgemeinen Formel I rait A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel V erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen Formel 59 



y — co z R 

N 



4 \ 



r 

V 



L' 



R F 



(59) 



wonn 



L', o, q, R 4 und R F die oben genannte Bedeutung haben, durch gegebenenfalls 
Abspalten von Schutzgruppen und Komplexieren nach einer dem Fachmann 
bekannten Methode. [Protective Groups, EP 0 071 564, EPO 130 934, 
DE-OS 3 401 052]. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel 59 lassen sich in bekannter Weise, 
beispielsweise nach J. Org. Chem., 58, 1151 (1993) durch Umsetzen von 
Halogencarbonsaureestern 18 

Hal-CH 2 C02R 4 (18) 

mit Hal und R<* in der oben genannten Bedeutung, und einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 39 



^ NH, 

NH 



(39) 



worm 



L', o, q, und RF die oben genannte Bedeutung haben, darstellen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 39 werden fur den Fall q = 0 aus den 
Verbindungen der allgemeinen Formel 60 



^ NH* 

y — NH — K 



L' 

\ 



(60) 



mit 



L', RF und K in der oben genannten Bedeutung 
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in an sich bekannter Weise [Helv. Chira. Acta, 77: 23 (1994)] z^ch Reduktion 
mit Diboran und Abspaltung der Schutzgmppen gewonnen. D:± Verbindungen 
der allgemeinen Formel 60 werden durch Aminolyse ssr aktivierten 
Verbindungen der allgemeinen Formel 61 



R F — L' — CH — NH — K 
I 

OONu 



(61 



worin 

10 L', Nu, R F und K die oben genannte Bedeutung haben 

mit Ethylendiamin erhalten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 61 werden nach :en bekannten 
Methoden der Schutzgruppenchemie [Protective Groups] aus dt: ungeschQtzten 
15 Saure der allgemeinen Fonnel 62 

R— L'-CH— NH 2 

^ (62) 

dargestellt, und zwar wird in einem ersten Schritt die Aminogncpe geschutzt, 
20 gefolgt von der Aktivierung der Sauregruppe im zweiten Schritt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 62 lassen sich nach drr Methoden der 
Aminosauresynthese [Houben-Weyl, Methoden der organischer Chemie, XI/2 
Stickstoffverbindungen II und III, II Aminosauren; Georg Tiieme Verlag 
25 Stuttgart, 1958, Strecker-Reaktion, S. 305; Erlenmeyer-Re^iion, S. 306; 

Aminolyse von ct-Halogencarbonsauren, S. 309] aus den kaufi::nen Aldehyden 
der allgemeinen Formel 63 



HOC U — R F 

daistellen, beispieisweise nach Strecker, fiber das Azlacton :der fiber das 
Cyanhydrin. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel 39 werden fur den Fall o = 0 aus den 
Verbindungen der allgemeinen Formel 64 



R— L' — CH — NHCO — CHg — ISM— K 



(64) 



mit R F , L* und K in den genannten Bedeutungen, 



in an sich bekannter Weise durch Abspalten der Schutzgruppen und Reduktion 
mit Diboran gewonnen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 64 sind durch Aminolyse der N-ge- 
schutzten, aktivierten Glycine 53 mil Verbindungen der allgemeinen Formel 65 



R— U-CH— NHj 
CO-NH a 



(65) 



in der R F und L 1 die genannten Bedeutungen haben, 
zuganglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 65 sind in einfacher Weise aus 
Verbindungen der allgemeinen Formel 61 durch Amidbildung mit Ammoniak und 
anschlieBender Abspaltung der Schutzgruppe erhSItlich. 

Verbindungen der allgemeinen Formel XIII konnen analog den Verbindungen der 
allgemeinen, Formel III hergestellt werden, indem man 
Halogencarbonsaurederivate der allgemeinen Formel 52 mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 66 

FT— U — SOU — N N— O-CH-NH- 

W L 



R 2 



(66) 
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in der R F , L* und R2 die o. g. Bedeutungen haben, 
umsetzt. 

Die Verbindungen der ailgemeinen Forme! 66 werden durch Umsetzung ei 
Verbindung der ailgemeinen Formel 67 



R-L'-SOj— N N — H 



mit der aktivierten, N-geschOtzten Aminosaure der ailgemeinen Formel 53 in 
Analogie zur Umsetzung des Amins 29 mit der Verbindung 53 hergestellt. 



Die Verbindungen der ailgemeinen Formel 67 IcSnnen durch Umsetzung von 
Piperazin - frei oder gegebenfalls partiell geschutzt - mit 
Perfluoralkylsulfonsaurefluoriden oder -chloriden erhalten werden. (Die 
Sulfonamidbildung aus Amin und Sulfofluorid ist beschrieben in 
DOS 2 1 18 190, DOS 2 153 270, beide Bayer AG). 

Verbindungen der ailgemeinen Formel XI mit q in der Bedeutung der Ziffern 0 
bzw. 1 werden analog zu Verbindungen der ailgemeinen Formel VIII hergestellt, 
indem man Verbindungen der ailgemeinen Formel 20 mit Verbindungen der 
ailgemeinen Formel 68 



R— U— S0 2 — N N — C— CH- Hal 



(68) 



in der R F , R 2 und Hal die o.g. Bedeutung haben, 
bzw. mit Verbindungen der ailgemeinen Formel 68a 
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R F -L*-S0 2 - N 




N-CCH^CH^p-NH-C-CH-Hal 




(68a) 



in der R*\ L\ R^, p und Hal die obcn genannte Bedeutung haben, umsetzL 



Verbindungen der allgemeinen Formel 68 sind aus Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel 30 und Piperazinderivaten der allgemeinen Fonnel 67 in an sich 
bekannter Weise erhaltlich. 

Verbindungen der allgemeinen Fonnel 68a sind aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 67 durch Amidkupplung mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel 68 b 



Verbindungen der allgemeinen Formel XII werden analog zu Verbindungen der 
allgemeinen Formel II hergesiellt, z.B. durch Umsetzen von Verbindungen der 
Formel 49 mit Piperazinderivaten der allgemeinen Formel 67. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der allgemeinen 
Formel X erhalt man aus Verbindungen der allgemeinen Formel 69 



HOOC-CH 2 — (CHJ— NH-CO-CHR 2 -Hal 



(68b) 



erhaltlich 



4 




(69) 
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worin 
,34 F 

L\ R , R und R die oben beschriebene Bedeutung haben und Sg in der 
Bedeutung einer Schutzgruppe steht, 

durch gegebenenfolls Abspalten von Schutzgnippen und Komplexieren in an sich 
bekannter Weise [Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T. W. 
Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1991 
(EP 0 130 934, EP 0 250 358)]. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 69 erhSlt man durch Umsetzen von 
a-Halogencarbonsaureestern oder -sauren der allgemeinen Formel 18 mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel 70 




mit L% R • R und Sg in der oben genannten Bedeutung 

nach den dem Fachmann bekannten Methoden wie beispielsweise in EP 0 255 
471 oder US 4,885,363 beschrieben. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 70 sind durch Abspalten gegebenenfalls 
vorhandener Schutzgnippen und anschlieBender Reduktion mit Diboran nach den 
bekannten Verfahren aus Verbindungen der allgemeinen Formel 71 



WO 97/26017 



37 



PCT/EP97/00209 




(71) 

worin 

F 3 

L\ R f R und Sg die oben genannte Bedeutung haben, 
erhaltlich. 

Die Verbindungen der allgeineinen Formel 71 sind durch eine 
Kondensationsreaktion aus einem akttvierten Iminodiessigsaurederivat der 
allgemeinen Formel 72 und dem Diethylentriamin der Formel 73 




worin 
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» F 3 

L\ R , R , Sg und Nu die oben genannte Bedeutung haben, 
erhalUich. 

Als Nucleotug Nu dient bevorzugt das N-Hydroxysuccinimid. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 72 sind aus Verbindungen der allgemeinen 
FormeI74 




wonn 



p 

L\ R und Sg die oben genannte Bedeutung haben, durch Aktivierung der 
Carbonsauren, wie auf Seite 1 1 beschrieben, erhaltlich. 



von 



Verbindungen der allgemeinen Formel 74 erhalt man durch Umsetzen ,„„ 
a-Halogencarbonsaureestern oder -siiuren der allgemeinen Formel 18 mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel 75 



R 




O — sg 



R 3 



F 

(75) 



worin 

F 3 

L\ R ,R , und Sg die oben genannte Bedeutung haben, 
wobei gegebenenfalls vorhandene Estergruppen verseift werden. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel 75 erhalt man aus Verbindungen dcr 
allgemeinen Formel 76 



worin 

F 3 

L\ R , R , Sg und K die oben genannte Bedeutung haben, 

durch Abspaitung der Schutzgruppe K nach den bekannten Verfahren. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 76 erhalt man aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 77 



worin 

F 3 

L\ R ,R und Kdie oben genannte Bedeutung haben, 

durch Einfuhren einer Schutzgruppe Sg in der dem Fachmann bekannten Weise. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 77 erhalt man aus den Verbindungen der 
allgemeinen Formel 78 




p— Sg 



(76) 




(77) 




(78) 
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worin 

p 

L\ R und K die oben genannten Bedeutung haben, 

nach den dem Fachmann wohlbekannten Methoden (Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie, XIII 2a, Metal lorganische Verbindungen, Georg Thieme 
Veriag Stuttgart, 1973, S. 285 ff, Umsetzung magnesiumorganischer 
Verbindungen mit Aldehyden; S. 809 ff, Umsetzung von zinkorganischen 
Verbindungen mit Aldehyden; Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie XIII/1, Metallorganische Verbindungen, Georg Thieme Veriag Stuttgart, 
1970; S. 175 ff, Umsetzung lithiumorganischer Verbindungen mit Aldehyden) 
durch Umsetzen mit den aus Verbindungen der allgemeinen Formel 79 



worin 

Hal und R die oben genannte Bedeutung haben, 

erhSltlichen metallorganischen Verbindungen, wie Magnesium-, Lithium- oder 
Zinkverbindungen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 79 sind Kaufware (ABCR, Fluka). 

Verbindungen der allgemeinen Formel 78 werden aus Verbindungen der 
allgemeinen Formel 80 



Hal — R 



(79) 



K — NH 




(80) 



worin 
F 

L\ R und K die oben genannte Bedeutung haben, 



durch Reduktion rait Diisobutylaluminiumhydrid (Tett. Lett., 1962, 619; 
Tett. Lett., 1969, 1779; Sythesis, 1975, 617). hergestellt. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel 80 werden aus Veibindungen der 
allgemeinen Formel 45 

HjNv^^OO^Me 



L' 



(45) 



worin 

p 

L' und R die oben genannte Bedeutung habcn, 

auf eine dem Fachmann bekannte Wcise durch Einfuhren der Schutzgruppe K 
hergestellt. 

Die Neutralisation eventuell noch vorhandener freier Carboxygruppen erfolgt mit 
Hilfe anorganischer Basen (zum Beispiel Hydroxiden, Carbonaten oder 
Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium, Kaiium, Lithium, Magnesium oder 
Calcium und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer, sekundarer und 
teitiarer Amine, wie zum Beispiel Ethanolamin, Morpholin, Glucamin, N-Methyl- 
und N,N-Dimethylglucamin, sowie basischer Arainosauren, wie zum Beispiel 
Lysin, Arginin und Ornithin oder von Amiden ursprunglich neutraler oder saurer 
Aminosauren. 

Zur Heistellung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise 
den sauren Komplexsalzen in waBriger Losung oder Suspension soviet der 
gewunschten Basen zusetzen, daQ der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhaltene 
L6sung kann anschlieBend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. HSufig ist 
es von Vorteil, die gebildeten Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser 
mischbaren Losungsmitteln, wie zum Beispiel niederen Alkoholen (Methanol, 
Ethanol, Isopropanol und andere), niederen Ketonen (Aceton und andere), polaren 
Ethern (Tetrahydrofuran, Dioxan, 1^-Dimethoxyethan und andere) auszufallen 
und so leicht zu isolierende und gut zu reinigende Kristallisate zu erhalten. Als 
besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die gewunschte Base bereits wahrend 
der Kompiexbildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurch einen 
Verfahrensschritt einzusparen. 
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Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Mittel, die mindestens 
eine physiologisch vertragliche Verbindung der allgemeinen Formel I enthalten, 
ggf. mit den in der Galenik ublichen Zusatzen. 

Die Heistellung der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel erfolgt in an 
sich bekannter Weise, indem man die erfindungsgemaBen Koraplexverbindungen 
- gegebenenfells unter Zugabe der in der Galenik ublichen Zusatze - in 
wSBrigem Medium suspendiert oder lost und anschlieBend die Suspension oder 
Lasung gegebenenfells sterilisiert. Geeignete Zusatze sind beispielsweise 
physiologisch unbedenkliche Puffer (wie zum Beispiel Tromethamin), Zusatze 
von Komplexbildnern oder schwachen Komplexen (wie zum Beispiel 
Diethylentriaminpentaessigsaure oder die zu den erfindungsgemaBen 
Metallkomplexen korrespondieienden Ca-Komplexe) oder - falls erforderlich - 
Elektrolyte wie zum Beispiel Natriumchlorid oder - falls erforderlich - 
Antioxidantien wie zum Beispiel Ascorbinsaure. 

Sind fur die enterale bzw. parenterale Verabreichung oder andere Zwecke 
Suspensionen oder Losungen der erfindungsgemaBen Mittel in Wasser oder 
physiologischer Salzlosung erwunscht, werden sie mit einem oder mehreren in 
der Galenik ublichen Hilfsstoftt>n) [zum Beispiel Methyl-cellulose, Lactose, 
Mannit] und/oder Tensid(en) [zum Beispiel Lecithine, Tween®, 
Myrj® ] und/oder Aromastofffen) zur Geschmackskorrektur [zum Beispiel 
fitherischen Olen] gemischt. 

Prinzipiell ist es auch mdglich, die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel 
ohne Isolierung der Komplexe herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorgfelt 
darauf verwendet werden, die Chelatbildung so vorzunehmen, dafl die 
erfindungsgemaBen Komplexe praktisch frei sind von nicht komplexierten toxisch 
wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch 
Kontrolltitrationen wahrcnd des Herstellungsprozesses gewahrieistet werden. Die 
Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Hetstellung der 
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Komplexverbindungen und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung 
des isolierten {Complexes. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 0,l|i 
Mol - 1 Mol/I des Komplexes und werden in der Regel in Mengen von 0,0001 - 5 
mMol/kg dosiert. Sie sind zur enteralen und parenteralen Applikation bestimmt. 
Die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen kommen zur Anwendung 

1. fur die NMR- und Rontgen-Diagnostik in Form ihrer Komplexe mit den 
lonen der Elemente mit den Ordnungszahlen 21 - 29, 39, 42, 44 und 57 - 
83; 

2- fur die Radiodiagnostik und Radiotherapie in Form ihrer Komplexe mit 
den Radioisotopen der Elemente mit den Ordnungszahlen 27, 29, 31, 32, 
37 - 39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 und 77. 

Die erfindungsgemaBen Mittel erfullen die vielfaltigen Voraussetzungen fur die 
Eignung als Kontrastmittel fur die Kemspintomographie. So sind sie 
hervorragend dazu geeignet, nach oraler oder parenteraler Applikation durch 
Erhohung der Signalintensitat das mit Hilfe des Kernspintomographen erhaltene 
BiJd in seiner Aussagekraft zu verbessern. Ferner zeigen sie die hohe 
Wirksamkeit, die notwendig ist, um den Korper mit moglichst geringen Mengen 
an Fremdstoffen zu belasten, und die gute Vertraglichkeit, die notwendig ist, um 
den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen aufrechtzuerhalten. 

Die gute WasserlSslichkeit und geringe Osmolality der erfindungsgemaBen Mittel 
erlaubt es, hochkonzentrierte Losungen herzustellen, damit die Volumenbelastung 
des Kreislaufc in vertretbaren Grenzen zu halten und die Verdunnung durch die 
KSrperfliissigkeit auszugleichen. Weiterhin weisen die erfindungsgemaBen Mittel 
nicht nur eine hohe Stabilitat in-vitro auf, sondern auch eine uberraschend hohe 
Stabilitat in-vivo, so daB eine Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen 
gebundenen • an sich giftigen • lonen innerhalb der Zeit, in der die neuen 
Kontrastmittel volIst5ndig wieder ausgeschieden werden, nur auBerst langsam 
erfolgt. 
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Im allgemeinen weiden die erfindungsgemSBen Mitte! fur die Anwendung als 
NMR-Diagnostika in Mengen von 0,0001 - 5 mMol/kg, vorzugsweise 0,005 • 
0,5 mMol/kg, dosiert. Besonders niedrige Dosierungen (unter 1 mg/kg 
K6rpergewicht) von organspezifischen NMR-Diagnostika sind zum Beispiel zum 
Nachweis von Tumoren und von Herzinfarkten einsetzbar. 

Ferner konnen die erfindungsgemSBen Komplexverbindungen vorteilhaft als 
SuszeptibilitSts-Reagenzien und als shift-Reagenzien fur die in-vivo-NMR- 
Spektroskopie verwendet werden. 

Die erfindungsgemSBen Mitte! sind aufgrund ihrer gunstigen radioaktiven 
Eigenschaften und der guten Stability der in ihnen enthaltenen 
Komplexverbindungen auch als Radiodiagnostika geeignet. Details einer solchen 
Anwendung und Dosierung werden z.B. in "Radiotracers for Medical 
Applications", CRC-Press, Boca Raton, Florida, beschrieben. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen und Mittel konnen auch in der Positronen- 
Emissions-Tomographie, die positronenemittierende Isotope wie z.B. 43 Sc, ^Sc, 
52 Fe, 55co und ^Ga verwendet (Heiss, W.D.; Phelps, M.E.; Positron Emission 
Tomography of Brain, Springer Veriag Berlin, Heidelberg, New York 1983), 
eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen sind uberraschendeiweise auch zur 
Differenzierung von malignen und benignen Tumoren in Beieichen ohne Blut- 
Hirn-Schranke geeignet. 

Sie zeichnen sich auch dadurch aus, daB sie vollstandig aus dem K6rper eliminiert 
werden und somit gut vertraglich sind. 

Da sich die erfindungsgemaBen Substanzen in malignen Tumoren anreichern 
(keine Diffusion in gesunde Gewebe, aber hohe Durchlassigkeit von 
TumorgefiBen), kannen sie auch die Strahlentherapie von malignen Tumoren 
unteistQtzen. Diese unterscheidet sich von der entsprechenden Diagnostik nur 
durch die Menge und Art des verwendeten Isotops. Ziel ist dabei die ZerstSning 
von Tumorzellen durch energierciche kurzwellige Strahlung mit einer moglichst 
geringen Reichweite. Hierzu werden Wechselwirkungen der in den Komplexen 
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enthaltenen Metalle (wie z.B. Eisen oder Gadolinium) mit ionisierenden 
Strahiungen (z.B. Rontgenstrahlen) oder mit Neutronenstrahlen ausgenutzt. Durch 
diesen Effekt wild die Iokale Strahlendosis am On, wo sich der Metalllcomplex 
befindet (z.B. in Tumoren) signifikant erh6ht. Um die gleiche Strahlendosis im 
malignen Gewebe zu erzeugen, kann bei Anwendung solcher Metallkomplexe die 
Strahlenbelastung fur gesunde Gewebe erheblich reduziert und damit belastende 
Nebenwirkungen fur die Patienten vermieden werden. Die erfindungsgemaBen 
Metallkomplex-Konjugate eignen sich deshalb auch als radiosensibilisierende 
Substanz bei Strahlentherapie von malignen Tumoren (z.B. Ausnutzen von 
Mossbauer-Effekten oder bei Neutroneneinfangtherapie). Geeignete B- 
emittierende Ionen sind zum Beispiel ^Sc, 47 Sc, ^Sc, 7 2Ga, 7 3Ga und 9( >Y. 
Geeignete geringe Halbwertzeiten aufweisende a-emittierende Ionen sind zum 
Beispiel 211 B i, 212 Bi> 213 Bi und 214 Bi , wobe i 212 Bi bevorzugt ist. Ein 
geeignetes Photonen- und Elektronen-emittierendes Ion ist 158 Gd> das aus I57<3d 
durch Neutroneneinfang erhalten werden kann. 

Ist das erfindungsgemSBe Mittel zur Anwendung in der von R.L. Mills et al. 
(Nature Vol. 336, (1988), S. 787] vorgeschlagenen Variame der Strahlentherapie 
bestimmt, so muB sich das Zentralion von einem M6Bbauer-Isotop wie 
beispielsweise 57 Fe oder 15l Eu ableiten. 

Bei der in-vivo-Applikation der erfindungsgemaBen Mittel kdnnen diese 
zusammen mit einem geeigneten Trager wie zum Beispiel Serum oder 
physiologischer Kochsalzlosung und zusammen mit einem anderen Protein wie 
zum Beispiel Human Serum Albumin verabreicht werden. Die Dosierung ist 
dabei abhangig von der Art der zellularen StSmng, dem benutzten Metallion und 
der Art der bildgebenden Methode. 

Die erfindungsgemaBen Mittel werden ublicherweise parenteral, vorzugsweise 
i.v., appliziert. Sie konnen auch - wie bereits erortert - intravasal oder 
interstiUell/intrakutan appliziert werden, je nachdem, ob KorpergefaBe oder - 
gewebe untersucht werden sollen. 
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Die erfindungsgemaBen Mittel sind hervorragend als Rontgenkontrastmittel 
geeignet, wobei besonders hervorzuheben ist, daB sich mit ihnen keine Anzeichen 
der von den jodhaltigen Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen 
in biochemisch-pharmakologischen Untersuchungen erkennen lassen. Besonders 
5 wertvoll sind sie wegen der gunstigen Absorptionseigenschaften in Bereichen 

hoherer Rdhrenspannungen fur digitate Substraktionstechniken. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fur die Anwendung als 
Rontgenkontrastmittel in Analogie zum Beispiel Meglumin-Diatrizoat in Mengen 
10 von 0,1-5 mMol/kg, voizugsweise 0,25 - 1 mMol/kg, dosiert. 

Insgesamt ist es gelungen, neue Komplexbildner, Metallkomplexe und 
Metal Ikomplexsalze zu synthetisieren, die neue Moglichkeiten in der 
diagnostischen und therapeutischen Medizin erschlieBen. 

15 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des 
Erfindungsgegenstands: 



20 
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Beispiel 1 

a) N-Ethyl-N^perfluoroctyls^ 

5 20 g (37,94 mmol) N-Ethylperfluorooctylsulfonamid und 15,73 g (113,8 mmol) 

Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60°C 14,80 g (75,87 
mmol) Bromessigsaure-tert-butylester zugetropft. Man riihrt 3 Stunden bei 60°C. 
Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. 
Der Rflckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: 
10 Hexan/Dichlormethan/Aceton= 10/10/1). Nach Eindampfen der produkthaltigen 

Fraktionen, kristallisiert man den Ruckstand aus Methanol/Ether um. 
Ausbeute: 21,66 g (89 % d. Th.) eines wachsartigen ferblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

15 ber.: C 29,96 H2,51 F 50,36 N2,18 S 5,00 

get: C 29,81 H2,70 F 50,15 N2.30 S4,83 

b) N-Ethyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino-essigsaure 

20 

20 g (31,18 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la) werden in 200 ml 
Trifluoressigsaure geldst und uber Nacht bei Raumtemperatur gertthrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Methanol/Ether 
umkristalfisiert. 

25 Ausbeute: 17,34 g (95 % d. Th.) eines feiblosen kristallinen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 24,63 H 1,38 F 55,19 N2,39 S 5,48 

get: C 24,48 H 1,50 F 55,01 N2,17 S 5,59 

30 

c) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluor- 
octylsulfonyl)-nonyl]-l ,4 ,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

35 10 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lb) und 1,97 g (18,79 mmol) 

N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml Dimethylformamid/50 
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ml Chloroform geldst. Bei 0°C gibt man 3,88 g (18,79 mmol) Dicyclohexylcarbo- 
diimid zu und riihrt 1 Stunde bei 0°C, anschlieBend 3 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man kuhlt erneut auf 0°C und gibt 5,19 g (51,27 mmol) 
Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBend werden 10,78 g (18,79 mmol) 
Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxy-propyI)-l,4,7- 

tris(carboxyine%l>l,4,7,10^etraazacyclododecan (WO 95/17451) gelost in 50 ml 
Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft zur 
Trockne ein, nimmt den Riickstand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/100 ml 
Chloroform auf und filtriert vom Dicyclohexylharnstoff ab. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-18/ 
Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Propanol/ Acetonitril). 
Ausbeute: 16,37 g (78 % d. Th.) eines farblosen glasigen FeststofTes 
Wassergehalt: 7,1 % 

Tj-Relaxivitat (L/mmol sec) bei 20 MHz, 37°C: 

41 (Wasser) 

49 (Humanplasma) 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 30,58 H3.18 F 28,31 Gd 13,78 N7,37 S2.81 

gef: C 30,40 H3,29 F 28,14 Gd 13,55 N 7,28 S 2,65 



d) 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctylsuIfonyl)-nonyl]- 1,4,7- 
tris(carboxymethyI)-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

10 g (8,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lc) werden in einer Mischung 
aus 100 ml Wasser/100 ml Ethanol gelost und 1,73 g (13,71 mmol) Oxalsaure- 
Dihydrat zugesetzt. Man erhitzt 8 Stunden auf 80°C. Es wird auf 0°C abgekuhlt 
und vom ausgefellenem Gadoliniumoxalat abfiltriert. Das Filtrat wird zur Trockne 
eingedampft und der Riickstand an RP-18 gereinigt 
(RP-18/ Laufmittel: Gradient aus Wasser/i-PropanoI/Acetonitril). 
Ausbeute: 8,96 g (94 % d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 9,3 % 



Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.. C 35,30 H3.98 F 32,73 N8.52 S 3,25 
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gef: C 35,10 H4.15 F 32,51 N8.35 S3.15 



e) Mangan-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluor- 
octylsulfonyi)-nonyl]-1.4,7-tris(<^oxymemy^ 
(als Natriumsalz) 

5 g (5,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Id) werden in 100 ml Wasser 
geldst und 0,58 g (5,07 mmol) Mangan(II) -carbonat zugegeben. Man ruhrt 
3 Stunden bei 80°C. Die Ldsung wird filtriert und das Filtrat mit I N Natronlauge 
auf pH 7,2 gestellt, anschlieBend wird gefiriergetrocknet. 
Ausbeute: 5,87 g (quantitativ) eines rarblosen amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 8,4 % 

Ti-Re!axivitat (L/mmolsec) bei 20 MHz, 37°C: 

2,7 (Wasser) 

4,2 (Humanplasma) 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 32,81 H3.42 F 30,42 Mn5,l7 N7.92 Na2,17 S 3,02 
gef.: C 32,62 H3.57 F 30,21 Mn5,06 N7.80 Na2,01 S 2,90 

f) Ytterbium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctyl- 
sulfonyl)-nonyl]-l,4,7-tris(carboxymethyl)-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

Zu 5 g (5,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 d) in 100 ml Wasser/30 
ml Ethanol gibt man 1,33 g (2,53 mmol) Ytterbiumcarbonat und rOhrt 3 
Stunden bei 80 °C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 



Ausbeute: 6,36 g (quantitativ) eines glasigen FeststotTs. 
Wassergehalt: 7,8 %. 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 30,11 H3.14 F 27,92 N7.27 S2.77 Yb 14,96 
gef. C 30,02 H3,27 F 27,80 N7,10 S 2,68 Yb 14,75 

g) Dysprosium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-a2a-7- 

(perfluoroctylsulfonyl>nonyl]-l,4,7-tris(carboxymethyl)-l,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 

Zu 5 g (5,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 d) in 100 ml Wasser/30 
ml Ethanol gibt man 0,95 g (2,53 mmol) Dysprosiumoxid und riihrt 3 Stunden 
bei 80 °C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. 

Ausbeute: 6,35 g (quantitativ) eines farblosen glasigen Feststoffs. 
Wassergehalt: 8,5 %. 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 30,39 H3.17 F 28,18 N7,33 S 2,80 Dy 14,18 
gef. C 30,17 H3.25 F 28,03 N7,21 S 2,65 Dy 14,00 



Beispiel 2 

a) 13,13,13,12,12,1 1,1 l,10,10,9,9,8,8,7,7,6,6-Heptadecafluor-3-oxa-tridecan- 
saure-t.-butylester 

Zu einer Mischung aus 10 g (21,55 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluordecan-l-ol und 
0,73 g (2,15 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfet in 100 ml 60 %iger Kali- 
lauge/50 ml Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 0°C 10,51 g (53,9 mmol) 
B romessigsaure-tert. -bu ty I est er zu. Man riihrt 1 Stunde bei 0°C. Es werden 200 ml 
Toluol zugegeben, die wassrige Phase abgetrennt und 2 mal mit je 50 ml Toluol 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat ge- 
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trocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromato- 
graphiert (Laufmittel: Hexan/Dichlormethan/Aceton= 20/10/1). 
Ausbeute: 9,72 g (78 % d Th.) cines fiurblosen viskosen Ols 

Elementaranalyse: 

ber.: C 33,23 H2,61 F 55,85 
gef.: C 33,09 H2J8 F 55,71 



b) 13,13,13,12,12,11,11,10,10,9,9,8,8^ 
saure 

9,0 g (15,56 mmol) der Titdverbindung aus Beispiel 2a) werden in 180 ml 
Trifluoressigs&ure geldst und uber Nacht bei Raumtexnperatur geruhrt. Man darnpft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Methanol/Ether 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 7,80 g (96 % d. Th.) eines ferblosen FeststofFes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 27,60 H 1,35 F 61,85 
gef.: C 27,48 H 1,49 F 61,66 



c) Gadoliniura-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa- 

10,10,11,11,12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,17-heptadecafluo^ 
heptadecyl]- 1 ,4,7-tris(cart)oxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

7,0 g (13,41 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2b) und 1,70 g (14,75 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 30 ml Dimethylformamid/ 20 
ml Chloroform geldst. Bei 0°C gibt man 3,04 g (14,75 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid zu und rQhrt 1 Stunde bei 0°C, anschlieBend 3 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man kQhlt erneut auf 0°C und gibt 4,48 g (44,25 mmol) 
Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBend werden 8,46 g (14,75 mmol) 
Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxy-propyl)-l,4,7-tris(carboxy- 
methyl>l,4,7,10-tetraazacyclododecan gel6st in 40 ml Wasser zugegeben und 3 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Man darnpft zur Trockne ein, nimmt den 
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Ruckstand in einer Mischung aus 100 ml Methanol/30 ml Chloroform auf und 
filtriert vom DicyclohexylharnstofF ab. Das Futrat wird zur Trockne eingedampft 
und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-18/Laufmiitel: Gradient aus 
Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute: 11,8 g (75 % d. Th.) eines farblosen glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 8,2 % 

Ti-Relaxivitat (L/mmolsec) bei 20 MHz, 37°C: 

19(Wasser) 

33 (Humanplasma) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 32,32 H3.27 F 29,96 Gd 14,59 N 6.50 
gef.: C32.16 H3.42 F 29,78 Gd 14,39 N6.40 



Beispiel 3 

a) 1.2-Epoxy^K)xa.lH,lPi2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H-r«rfluor.tetradecan 

Zu einer Mischung aus 20 g (43,09 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluordecan-l-ol und 
°. 79 g (2,32 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulrat in 200 mi 60%iger 
Kalilauge/100 ml Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 10°C 7,97 g 
(86,18 mmol) Epichlorhydrin zu und achtet darauf, daB die Temperatur der 
Reaktionslbsung nicht groBer wie 20°C wird. Man laBt 2 Stunden bei 15°C ruhren 
und tropft anschliefiend wie oben beschrieben 3,99 g (43,09 mmol) Epichlorhydrin 
zu. Dann wtrd Qber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Man gibt 100 ml Methyl- 
tert.-butylether zu und trennt die wassrige Phase ab. Diese wird 2 mal mit je 50 ml 
Toluol nachextrahiert Die organischen Phasen werden vereinigt, uber 
Magneshimsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (I^ufinittel: Dichlormethan/Hexan/Aceton= 20/10/1). 
Ausbeute. 19,05 g (85 % d. Th.) eines farblosen Ols 

Elementaranalyse: 

ber.: C 30,02 H 1,74 F 62,09 



WO 97/26017 



PCT/EP97/00209 



53 

gef.: C 29,87 H 1,95 F 61,81 



b) 10-[-2Hydroxy-4-oxa- 1H, lH,2H,3H ) 3H,5H,5H,6H,6H-perfluor-tetradecyI]- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 O-tetraazacycIododecan 

Zu 12,0 g (34,60 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyl>-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 
in 50 ml Wasser gibt man 8,3 g (207,6 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft man 
tine Lbsung aus 18,0 g (34,60 mmol) der Titelverbindung aus Beispie! 3a) gelOst 
in 60 ml n-Butanol/60 ml 2-Propanol und erwarmt die Losung uber Nacht auf 
70°C. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 
Wasser auf und stellt mit 3N Salzsaure auf pH 3. Dann wird 2 mai mit 200 ml n- 
Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im Vakuum zur 
Trockne eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie gereinigt (RP- 
I8/Laufmittel: Gradient aus Wasser/ n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 26,61 g (79 % d. Th.) 
Wassergehalt: 11,0% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 37,42 H4.07 F 37,27 N6.47 
gef. C 37,25 H4.19 F 37,08 N6.30 



c) Gadolinium-Komplex von 10-[-2Hydroxy-4-oxa- 

lH,lH,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H-perfluoMetradecyl]-l,4,7-tris(carboxy- 
methyl)-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

10 g (1 1,54 mmol) der Titelverbindung aus Beispid 3b) werden in einer Mischung 
aus 100 ml Wasser/50 ml 2-Propanol gelost und 2,09 g (5,77 mmol) 
Gadoliniumoxid zugegeben. Man ruhrt 3 Slunden bei 80°C. Die Losung wird 
filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 12,48 g (quantitativ) tines glasigen FeststofFes 
Wassergehalt: 5,6 % 

Tj-Relaxivitat (L/mmol sec) bei 20 MHz, 37°C: 

15,2 (Wasser) 

27,5 (Humanplasma) 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C31.77 H3,16 F31.64 Gd 15,40 N 5,49 

gef.: C 31,55 H3.30 F 31,49 Gd 15,28 N 5,35 



Beispid 4 

a) l,2-Epoxy-4-oxa-lH, lH,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6Tf-perfluordodecan 

Zu einer Mischung aus 20 g (54,93 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluoroctan-l-ol und 
1,87 g (5,5 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 200 ml 60%iger aqu. 
Kalilauge/100 ml Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 10°C 10,17 g (109,9 
mmol) Epichlorhydrin zu und achtet darauf, dafi die Temperatur der 
ReaktionslSsung nicht groOer wie 20°C wird. Man lafit 2 Stunden bei 15°C ruhren 
und tropft anschlieBend wie oben beschrieben, 5,08 g (54,93 mmol) Epichlorhydrin 
zu. Dann wird Ober Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Man gibt 100 ml Toluol 
und 100 ml Methyi-tert-butylether zu und trennt die wassrige Phase ab. Diese wird 
2 mal mit je 50 ml Toluol nachextrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der ROckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Dichlormetharu«exan/Aceton= 
20/10/1). 

Ausbeute: 19,15 g (83 % d. Th.) eines farblosen Ols 
Elementaranalyse: 

ber.: C 3 1,44 H2.16 F 58,78 
gef: C 3 1,40 H2.29 F 58,55 



b) 10-[2-Hydroxy-4-oxa-lH, lH,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H-perfluordodecyl]- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 14,84 g (42,84 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyI)- 1,4,7,1 0-tetraazacyclo- 
dodecan (D03A) in 70 ml Wasser gibt man 10,3 g (257 mmol) Natriumhydroxid. 
Kerzu tropft man eine Losung aus 18 g (42,84 mmol) der Titelverbindung aus 
Beispiel 4a) gelOst in 80 ml n-Butanol/60 ml 2-Propanol und erwarmt die Losung 



WO 97O45017 



PCT/EP97/00209 



55 

uber Nacht auf 70°C. Man danipft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Rflckstand in 300 ml Wasser auf und stellt mit 3N Salzsaure auf pH 3. Dann wird 2 
mal mit 200 ml n-Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der RQckstand durch RP-Chromatographie 
gereinigt (RP-18/Laufinittel: Gradient aus Wasser/ n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 27,4 g (75 % d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 10,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 39,17 H4.60 F 32,22 N7.31 
gef: C 39,05 H4.85 F 32,05 N7.19 



c) Gadolinium-Kompiex von 10-[2-Hydroxy-4-oxa- 

lH.lH,2H.3H,3H,5H,5H,6H,6H-perfluordodecyl]-l,4,7-tris(carboxymethyl)- 
1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 g (13,04 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4b) werden in einer Mischung 
aus 100 ml Wasser/50 ml 2-Propanol gelost und 2,36 g (6,52 mmol) 
Gadoliniumoxid zugegeben. Man ruhrt 3 Stunden bei 80°C. Die Losung wird 
filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 12.77 g (quantitativ) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 32,61 H3.50 F 26,82 Gd 17,08 N6.08 

gef: C 32,43 H3,69 F 26,67 Gd 16,85 N 5,91 

Beispiel 5 

a) 9,9,9,8,8,7,7,6,6-Nonafluor-3-oxa-nonansaure-t.-butylester 

Zu einer Mischung aus 20 g (75.73 mmol) lH,lH,2H.2H-Perfluorhexan-l-ol und 
2,57 g (7,57 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 300 ml 60 %iger aqu. 
Kalilauge/200 ml Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 0°C 29,54 g (151,5 
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mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester zu. Man rtihrt 1 Stunde bei 0°C. Es werden 
100 ml Toluol zugegeben, die wassrige Phase abgetrennt und 2 mal mit 50 ml 
Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfet getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Hexan/Dichlormethan/Aceton= 20/10/1). 
Ausbeute: 2 1 ,48 g (75 % d. Th.) eines faittosen Ols 

Elementaranalyse: 

ber.: C 38,11 H4.00 F 45,2 1 
gef: C 37,95 H4.18 F 45,03 

b) 9,9,9,8,8,7,7,6,6-Nonanfluor-3-oxa-nonansaure 

20 g (52,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5a) werden in 300 ml Tri- 
fluoressigsaure geldst und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Hexan/Ether umkristallisiert. 
Ausbeute: 14,82 g (87 % d. Th.) eines farblosen kristallinen FeststofFes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 29,83 H2.19 F 53,08 
gef.: C 29,71 H2.40 F 52,90 



c) Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa- 

10,10,1 l,ll,12,12,13,13,13-nonafluor-tridecyl]-l,4,7-tris(carboxymethyl)- 
1,4,7,10-tetraazacyclododecan 

7,41 g (23,01 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b) und 2,91 g (25,31 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 40 ml Dimethylformamid/ 
20 ml Chloroform gelost. Bei 0°C gibt man 5,22 g (25,31 mmol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid zu und riihrt 1 Stunde bei 0°C, anschlieBend 3 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man kuhlt erneut auf 0°C und gibt 6,98 g (69 mmol) Triethyl- 
amin/30 ml 2-Propanol zu. AnschlieBend werden 13,2 g (23,01 mmol) Gadolinium- 
Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxy-propyl>l,4,7-tris(carboxymethyl)-l,4,7,10- 
tetraazacydododecan gelost in 40 ml Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raum- 
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temperatur geriihrt. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer 
Mischung aus 200 ml Methanol/50 ml Chloroform auf und filtriert vom Dicyclo- 
hexylharnstoflF ab. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft und durch RP-Chro- 
matographie gereinigt (RP-18/Laufinittel: Gradient aus Wasser/n-Propanol/ 
Acetonitril). 

Ausbeute: 15,20 g (7i % d. Th.) eines farblosen glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 5,7 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 34,21 H4,02 F 19,48 Gd 17,91 N7,98 
gef: C 34,09 H4,18 F 19,31 Gd 17,74 N7,87 
Beispiel 6 

a) N-Eftyl-N^erfluoroctylsulfon 

15 g (25,63 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lb) und 3,24 g (28,19 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in 80 ml Dimethylformamid gelost und bei 0°C 5,82 
g (28,19 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Man ruhrt 1 Stunde bei 0°C, 
anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom ausgefallenem 
DicyclohexylharnstofF ab und tropft das Filtrat innerhalb 30 Minuten in eine 
Ldsung aus 46,21 g (768,9 mmol) Ethylendiamin in 300 ml Dichlormethan. Man 
rilhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Man setzt 1000 ml H2O zu und trennt die 
organische Phase ab. Diese wird 2 mal mit je 500 ml Wasser gewaschen, dann uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Die 
Reinigung erfolgt durch Chromatographic an Kieselgel. (Laufmittel: 
Dichlormethan/2-Propanoi= 15/1). 

Ausbeute: 1 1,79 g (75 % d. Th.) eines farblosen, wachsartigen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 27,42 H2,30 F 52,66 N4,57 S 5,23 
gef: C 27,20 H2,41 F 52,48 N4,38 S 5,10 

b) N-Ethyl-N^peifluoroctylsulfon^ 
aminoethyl]-amid 

10 g (16,3 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6a) und 2,02 g (20 mmol) 
Triethylamin werden in 40 ml Dichlormethan gelost. Bei -10°C tropft man inner- 
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halb von 30 Minuten 3,29 g (16,3 mmol) Bromacetylbromid zu und riihrt 2 
Stunden bei 0°C. Man gieDt die L6sung in 300 ml 1 N Salzsaure und riihrt gut 
durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20/1). 

Ausbeute: 1 1,1 g (91 % d. Th.) eines leicht gelbgefarbten wachsartigen Feststofifes 
Elementaranaiyse : 

ber.: C 25,68 H2.02 Br 10,68 F43.16 N5.62 S4,29 
gef.: C 25,47 H2.18 Br 10,45 F 43,29 N5.47 S4.10 

c) 10-[2^o-3-a2a-6-aza-7^xo-9-aza-9-(perfluoroctylsulfonyl)-undecyl]-I,4,7- 
tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

Zu 10 g (13,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6b) in 180 ml Methanol 
gibt man 4,63 g (13,36 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclo- 
dodecan (D03A) und 18,5 g (133,6 mmol) Kaliumkarbonat. Man kocht 12 
Stunden unter Ruckfluss. Die anorganischen Salze werden abfiltriert und das Filtrat 
zur Trockne etngedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser aufgenommen 
und mit 5 N Salzsaure auf pH 3 gestellt. Man extrahiert 2 mal mit 150 ml n- 
Butanol. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum zur Trockne 
eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie gereinigt (RP- 
18/Laufinittel= Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 10,43 g (67 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehalt: 13,0 % 

Elementaranaiyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 35,55 H3.98 F 31,86 N9,67 S3,16 

gef: C 35,37 H3.75 F 31,64 N9.78 S 3,25 



d) Gadolinium-Komplex von l0-[2-Oxo-3-aza-6-aza-7-oxo-9-aza-9- 

(perfluoroaylsulfonyl)-undecyl]-l,4,7-tris(carboxymethyl)-l,4,7,I0- 
tetraazacyclododecan 
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10 g (9,86 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6c) werden in einer Mischung 
aus 50 ml Wasser/20 ml Ethanol gelost und 1,79 g (4,93 mmol) Gadoliniumoxid 
zugegeben. Man nihrt 4 Stunden bei 80°C Die Losung wird filtriert und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. 
5 Ausbeute: 12,4 g (quantitativ) 

Wassergchalt: 7,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
10 ber.: C 30,85 H3,19 F 27,65 Gd 13,46 N8,39 S 2,75 

gcf: C 30,64 H3,35 F 27,58 Gd 13,29 N 8,28 S 2,65 
Beispiel 7 

a) 1 H, !H,2H,2H-Perfluordecan- 1 -ol-p-toluolsulfonsaureester 

15 

Zu 30 g (64,64 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluordecan-l.ol in 300 ml Dichlormethan 
und 10,12 g (100 mmol) Triethylamin gibt man bei 0°C 12,57 g (65,93 mmol) 
p-ToluolsuIfonsaurechlorid. Man nihrt 2 Stunden bei 0°C, anschlieBend 2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Die Losung wird in 500 ml kalter 2 N Salzsaure gegossen 
20 und kraftig gertihrt. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat 

getrocknet und zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird aus wenig Methanol 
umkristallisiert 

Ausbeute: 39,97 (95 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

25 

Elementaranalyse: 

ber.: C 33,02 H 1,79 F 52,23 S 5,19 
ge£: C 32,81 H 1,93 F 52,04 S5,05 

30 

b) 10-[(l-Hydroxymethyl-l^ 

1 ,4,7, 10-tetraazacycIododecan 

Zu einer Ldsung aus 20 g (57,78 mmol) l»4,7-Tris(carboxymethyl)-l,4,7,10-tetra- 
35 azacyclododecan (D03A), 31,21 g (780 mmol) Natriumhydroxid und 2 g 

(12 mmol) Kaliumjodid in 100 ml Dimethylformamid gibt man 37,2 g 
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(173,4 mmol) 2-ChIor-3-benzyloxy-propansaure und riihrt 3 Tage bei 60°C. Man 
dampft zur Trockne ein und l6st den Ruckstand in 300 ml Wasser. Dann stellt man 
mit 3 N Salzsaure auf pH 3 und extrahiert 2 mal mit je 250 ml Dichlormethan. Zur 
Wasserphase gibt man 4 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) und hydriert 5 
Stunden bei 60°C. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wird durch RP-Chromatographie gereinigt (RP- 
18/LaufinhteN Gradient aus Wasser/2-Propanol/ Acetonitril). 
Ausbeute: 5,92 g (21 % d. Th. bezogen auf D03A) eines farblosen glasigen 
FeststofFes 

Wassergehalt: 11,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 47,00 H6,96 N 12,90 
gef: C 46,81 H6.78 N 12,99 



c) 10-[ 1-Hydroxymethyl- 1 -(methoxycarbonyl)-methyl]- 1 ,4,7- 
tris(methoxycarbonylmethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 200 ml Methanol tropft man bei 0°C 9,53 g (80 mmol) Thionylchlorid. Dann 
gibt man 5,8 g (13,35 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7b) zu und riihrt 1 
Stunde bei 0°C. Dann erwarmt man 6 Stunden auf 60°C. Man dampft zur Trockne 
ein, nimmt den Ruckstand in 150 ml Methylenchlorid auf und extrahiert 3 mal mit 
je 200 ml 8 %iger aqu. Soda-Ldsung. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhalt 6,09 g (93 
% d. Th.) der Titelverbindung als leicht gelblich gefarbtes Ol. 

Elementaranalyse: 

ber.: C 51,42 H7,81 N 1 1,42 
gef.: C 51,20 H7,95 N 11.28 



d) 10-[l-(Methoxycarbonyl)-3^)xa-lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H.perfluortridecyl]- 
l,4,7-tris(methoxycarbonylmethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 
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Zu 6 g (12,23 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7c) in 40 ml Dimethyl- 
formamid gibt man 0,44 g (14,68 mmol) Natriumhydrid (80 %ige Suspension in 
Mineraldl) und riihrt 30 min bei -10°C. Dann werden 8,32 g (13,45 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 7a) zugesetzt und 8 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt Man setzt vorsichtig 400 ml Eiswasser zu und extrahiert 2 mal mit je 300 
ml Essigsaureethytester. Die vereinigten Essigsaureethylester-phasen werden mit 
gesattigter aqu. KochsalzlGsung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet 
Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Riickstand an 
Kieselgel (Laufinittel: Dichlormethan/ Methanol^ 20/1). 
Ausbeute: 7,68 g (67 % d. Th.) eines zahen gelben Ols 

ElementaranaJyse: 

ber.: C 39,75 H4,41 F 34,48 N5,98 
gef: C 39,58 H4,60 F 34,27 N5,75 



e) 10-[l-CarboxyO^xa-lH,2H,2H^^^ 
tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacycIododecan 

7,5 g (8,01 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7d) wird in einer Mischung aus 
50 ml Wasser/30 ml Ethanol suspendiert und anschlieflend 3,84 g (96 mmol) 
Natriumhydroxid zugegeben. Man kocht uber Nacht unter RuckfluD. Es wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und mit 3 N Salzsaure auf pH 3 gestellt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein und reinigt den Riickstand durch RP- 
Chromatographie (RP-18/Laufmittel= Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 6,84 g (87 % d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 10,3 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 36,83 H3,78 F 36,68 N6,36 
gef: C 36,67 H3,90 F 36,49 N6,25 

f) Gadolinium-Komplex von 10.[I.Carboxy-3^xa.lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H- 
pailuortridecyl] 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan (als 
Natriumsalz) 
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6 g (6,81 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 7e) werden in 80 ml Wasser 
suspendiert und 1,23 g (3,4 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Man erhitzt 
3 Stunden auf 90°C. Man laBt auf Raumtemperatur abkuhlen und stellt mit 2 N 
Natronlauge auf pH 7,2 ein. Die L6sung wird filtriert und anschlieBend gefiier- 
getrocknet. 

Ausbeute: 7,83 g (quantitativ) eines farblosen, flockigen Pulvers 
Wassergehalt: 8,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 30,69 H2J7 F 30,56 Gd 14,88 N5,30 Na2,18 
gef: C 30,48 H2,85 F 30,37 Gd 14,69 N5.17 Na 1,95 



Beispiel 8 

a) 2H,2H-Perfluoroctanal 

30 g (82,4 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluoroctan-l-ol werden in 500 ml Dichlor- 
methan gelast und 17,76 g (82,4 mmol) Pyridiniumchlorochromat zugegeben. Man 
rOhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Die Losung wird uber eine kurze Saule, 
geftllt mit Aluminiumoxid (neutral) filtriert, das FUtrat zur Trockne eingedampft 
und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/ 
Hexan/Aceton=10/10/l ). 

Ausbeute: 26,55 g (89 % d. Th.) eines wachsartigen FeststofFes 
Elementaranalyse: 

ber: C 26,54 H0.84 F 68,21 
gef: C 26,47 H 1,05 F 68,10 



b) 2-Amino-2H,3H,3H-perfluornonansaure (als Hydrochiorid) 

7,04 g (143,6 mmol) Natriumcyanid und 8,45 g (158 mmol) Ammoniumchlorid 
werden in 30 ml Wasser geldst. Zu dieser Ldsung gibt man 40 ml Ethanol und 26 g 
(71,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a). Man erwarmt 2 Stunden auf 
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45°C. Es wird 300 ml Wasser zugesetzt und 3 mal mit je 200 ml Benzol extrahiert. 
Die vereinigten Benzolphasen werden 3 mal mit je 200 ml Wasser gewaschen und 
die organische Phase im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der RQckstand wird in 
100 ml 6 N aqu. Salzs£ure/50 ml Methanol aufgenommen und 2 Stunden unter 
5 RuckfluB erhitzt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der RQckstand wird 

aus wenig 2-Propanol/Methyl-tert.-butylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 11,15 g (35 % d. Th.) eines kristallinen FeststofFes 

Elementaranalyse: 

10 ber.. C 24,37 H 1,59 CI 7,99 F 55,68 N3,16 

gef.: C 24,15 H 1,72 CI 7,65 F 55,51 N3,05 

c) 2-[(N-Benzyloxycarbonyl)-triglyad^ 

15 

8,37 g (24,8 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-Triglycin und 3,14 g (27,28 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in 80 ml Dimethylformamid gelbst und bei 0°C 5,63 
g (27,28 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zugegebea Man ruhrt 1 Stunde bei 0°C, 
dann 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man kuhlt auf 0°C ab, gibt 7,53 g (74,4 

20 mmol) Triethylamin und 1 1 g (24,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei 8b zu 

und rilhrt anschlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum 
zur Trockne ein, nimmt den RQckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Zitronensaure auf 
und extrahiert 3 mal mit je 200 ml Essigs&ureathylester. Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 

25 Trockne eingedampft. Der RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert 

(Lauftnittel: Dichlormethan/n-Propanol- 20/1). 

Ausbeute: 11,83 g (67 % d. Th.) eines farblosen, schuppenartigen FeststofFes 

Elementaranalyse: 
30 ber.: C 38,78 H2,97 F 34,67 N7.86 

gef.: C 38,59 H2,85 F 34,48 N7,9l 



d) 2-[Triglycidyl]-amino-2H,3H,3H-perfluornonansaure 

35 
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11,5, g (16,14 mmol) der Titdverbindung aus Beispiel 8c) werden in 200 ml 
2-Propanol gelost und 3 g Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) zugegeben. Man 
hydriert iiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert und 
das Filtrat zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 9,33 g (quantitativ) eines farblosen FeststofFes 

Elementaranalyse: 

ber.: C31.15 H2,61 F42,71 N9.69 
gef.: C 31,29 H2.80 F 42,53 N9.48 

e) 2-(lH, lH-Perfluorheptyl)- 1 ,4,7,10-tetraaza-3,6,9, 12-tetraoxo-cyclododecan 

9,2 g (15,91 mmol) der Titdverbindung aus Bdspid 8d) werden in 1000 ml 
Dimethylformamid gelOst und 3,93 g (15,91 mmol) 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl- 
1,2-dihydroquinolin zugegeben. Man ruhrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Es wird 
zur Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol- 20/1). 
Ausbeute: 4,54 g (51 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes 

Elementaranalyse. 

ber.: C 32,16 H2,34 F 44,08 N 10,00 
gef: C 32,05 H2,47 F 43,87 N 9,89 

f) 2-(lH,lH-Perfluorheptyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan (als Tetrahydro- 
chlorid) 

Zu 4,4 g (7,85 mmol) der Titdverbindung aus Beispiel 8e) gibt man 200 ml 1 M- 
Boran-Tetrahydrofiiran-Komplex-Losung zu und kocht 2 Tage unter RuckfluB. 
Man dampft im Vakuum zur Trockne dn und nimmt den Ruckstand in 50 ml konz. 
Salzsaure auf. Es werden 100 ml Ethanol zugegeben und 8 Stunden unter RuckfluD 
gekocht. Es wird im Vakuum zur Trockne dngedampft und der Ruckstand aus 
Ethanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 4,75 g (93 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 27,71 H3,88 0 21,81 F 37,99 N8,62 
gef: C 27,65 H3,95 Ct 21,40 F 37,69 N8,41 



g) 2-( 1 H, lH-perfluorheptyl)- 1 ,4,7, 1 O-tetra(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 O-tetra- 
azacydododecan 

4,6 g (7,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8f) und 4,0 g (42,4 mmol) 
Chloressigsaure werden in 40 ml Wasser gelost und der pH durch Zugabe von 30 
%iger aqu. Kalilauge auf pH 10 gestellt. Man erwarmt 8 Stunden auf 70°C und 
halt dabei den pH-Wert zwischen 8 und 10 (durch Zugabe von 30%iger aqu. 
Kalilauge). Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit konz. Salzsaure 
auf pH 2 gestellt und zur Trockne eingedampa. Der Ruckstand wird in 150 ml 
Methanol aufgenommen, die Salze abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird durch RP-18 Chromatographic 
gereinigt (RP-18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/2-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 5,03 g (87 % d. Th.) eines glasigen FeststofTes 
Wassergehalt: 10,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 37,51 H3,97 F 33,53 N7,61 
gef.: C 37,35 H4,12 F 33,40 N7,45 



h) Gadolinium-Komplex von 2-( 1H, IH-perfluorheptyl)- 1,4,7, 1 0-tetra(carb- 
oxymethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan (als Natriumsalz) 

4,5 g (6,1 1 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8g) werden in 100 ml Wasser 
suspendieit und 1,107 g (3,05 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Man erhitzt 3 
Stunden auf 90°C. Man laflt auf Raumtemperatur abkuhlen und stellt mit 2 N 
Natronlauge auf pH 7,2 ein. Die Losung wird filtriert und anschlieBend 
gefiiergetrocknet. 

Ausbeute: 6,03 g (quantitativ) eines farblosen Pulvers 
Wassergehalt: 7,5 % 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserfrete Substanz): 

ber: C30,23 H2,87 F27,03 Gd 17,21 N6,13 Na2,52 
gef.: C30,10 H3,05 F26,81 Gd 17,15 N5,95 Na2,30 



Beispiel 9 

a) 10-[2-Hydroxy-IH,lH,2H,3^ 
1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 15 g (43,3 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyl)- 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecan in 
50 ml Wasser gibt man 13,85 g (346,4 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft man 
eine Losung aus 27,68 g (64,95 mmol) U-Epoxy-lH,lH,2H,3H,3H-Per- 
fluornonan geldst in 50 ml n-ButanoI/50 ml 2-Propanol und erwarmt die Losung 
Qber Nacht auf 80°C Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Riickstand in 200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N Salzsaure auf pH 3. Dann wird 
2 mal mit 200 ml n-Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Riickstand durch RP-Chromatographie 
gereinigt (RP-18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/ n-ButanoI/Acetonitril). 
Ausbeute: 30,34 g (78 % d. Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 13,7 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 37,32 H4,04 F 36,89 N7,25 
gef: C 37,15 H4,21 F36.70 N7,19 



b) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy- 1H, lH,2H,3H,3H-perfluornonyl]- 
l,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

10 g (12,94 rnmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9a) werden in 100 ml 
Wasser/50 ml Ethanol gelost und 2,34 g (6,47 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. 
Man riihrt 3 Stunden bei 80°C Die Ldsung wird filtriert und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 13,16 g (quantitativ) eines farblosen glasigen Feststoffes 
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Wassergehalt: 9,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C31,ll H 3,05 F30J5 Gd 16,97 N6,05 

5 gef.: C 3 1,01 H3.19 F 30,55 Gd 16,71 N5.88 

Beispiel 10 

a) 9H,9H,10H.llH,12H,l2H-Perfluoreicos-10-en 

10 

24,77 g (52,26 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluorodecyl-l-jodid und 13,71 g 
(52,26 mmol) Triphenylphosphin werden in 500 ml Aceton unter Ruhren auf 70°C 
erhitzt. Die anfongs Ware LOsung wird rasch milchig trube und scheidet das 
farblose Phosphoniumsalz ab. Man filtriert das Phosphoniumsalz ab, trocknet im 
15 Valcuum bei 40°C. 

Ausbeute: 38,9 g (89 % d. Th.) 

Dieses Phosphoniumsalz wird ohne Reinigung direkt in der folgenden Reaktion 
verwendet: Zum oben hergestellten Phosphoniumsalz, 38,9 g (46,5 mmol) in 250 

20 ml Dichlormethan gibt man 5,22 g (46,5 mmol) Kalium-tert.-butylat, 0,20 g (0,75 

mmol) 18-Krone-6 und 19,54 g (42,28 mmol) 2H,2H-Perfluordecanal zu und ruhrt 
10 Stunden bei Raumtemperatur. Man dampft zur Trockne ein und 
chromatographiert den Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/n- 
Hexan/Diethylether= 10/20/1). 

25 Ausbeute. 30,3 g (65 % d. Th. bezogen auf eingesetztes Jodid) eines farblosen, 

wachsarten FeststofFes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 26.92 H0,68 F 72,40 
30 gef: C 26,81 H0.79 F 72,20 

b) 10,ll-Epoxy-9H,9H,10H,liai2H,12H-perfluoreicosan 

35 Zu 25 g (28,02 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10a) geldst in 250 ml 

Dichlormethan gibt man bei 0°C 10,47 g (36,42 mmol) 3-Chlorperoxybenzoesaure 
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(ca. 60 %ig) und riihrt Qber Nacht bei Raumtemperatur. Man setzt 300 ml 5 %ige 
aqu. Natriumcarbonat-Losung zu und riihrt gut durch. Die organische Phase wird 
abgetrennt, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufhuttd: n- 
Hexan/Dichlormethan/Diethylether= 10/10/1). . 
Ausbeute: 24,17 g (95 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 26,45 H0.67 F 71,12 
gef.: C 26,25 H0,88 F 71,35 



c) lC^[l-(lH,lH-Perfluonionyl)-2-hydroxy.lH,2H,3H,3H-peffIuorundecyl]- 
1 ,4,7-tris(carboxyniethyl)- 1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecan 

Zu 7,63 g (22,02 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyI)- 1,4, 7,1 0-tetraazacyclodo- 
decan in 35 ml Wasser gibt man 7,04 g (0,176 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu 
tropft man eine L6sung aus 20 g (22,02 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
10b) gelost in 50 ml n-Butanol/40 ml 2-Propanol und erwarmt die Losung Qber 
Nacht auf 120°C im Autoklaven. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt 
den Ruckstand in 200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N Salzsaure auf pH 3. Dann 
wird 2 ma! mit 300 ml n-Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden 
im Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie 
gereinigt (RP-18/LaufmitteI: Gradient aus Wasser/n-ButanoI/Acetonitril). 
Ausbeute: 9,79 g (31 % d.Th.) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 12,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wassertreie Substanz): 
ber.: C 32,55 H2.57 F 51,49 N4.47 
gef: C 32,38 H2.75 F 51,29 N4.28 



d) Gadolinium-Komplex von 10-{l-(lH,lH-Perfluornonyl)-2-hydroxy- 

lH,2H,3H,3H-perfluonjndecyl]-l,4,7-tris(carboxymethyl)-l,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 
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8 g (6,38 mmol) der Titelvcrbindung aus Beispiel 10c) werden in 50 ml Wasser/40 
ml Ethanol/20 ml Chloroform geldst und 1,16 g (3,19 mmol) Gadoliniumoxid 
zugegeben. Man ruhrt 4 Stunden bei 90 °C im Autoklaven. Die Losung wird 
5 filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 9,47 g (quantitativ) eines glasigen FeststofFes 
Wasscrgehalt: 5,2 % 

10 Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 28,99 H 2,07 F 45,85 Gd 11,16 N 3,98 
gef.: C28,81 H2,19 F45,71 Gd 11,03 N4,12 

15 Beispiel 11 

a) 7H,7H,8H,9H,I0H,10H.Perfluorhexadec-8^n 

18,7 g (50 mmol) lH,lH,2H,2H.Perfluoroctyl-l-jodid und 13,11 g (50 mmol) 
20 Triphenyl phosphin werden in 400 ml Aceton unter RQhren auf 70°C erhitzt. Die 

anfengs Ware Losung wird rasch milchig triibe und scheidet das farblose Phospho- 
niumsalz ab. Man filtriert das Phosphoniumsalz ab, trocknet im Vakuum bei 40°C. 
Ausbeute: 28,95 g (91 % d. Th.) 

Dieses Phosphoniumsalz wird ohne Reinigung direkt in der folgenden Reaktton 
25 verwendet: Zum oben hergestellten Phosphoniumsalz, 28,95 g (45,5 mmol) in 200 

ml Dichlormethan gibt man 5,05 g (45,5 mmol) Kalium-tert. butylat, 0,20 g (0,75 
mmol) 18-Krone-6 und 14,98 g (41,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a) 
zu und ruhrt 10 Stunden bet Raumtemperatur. Man dampft zur Trockne ein und 
chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Laufinittel: Dichlormethan/n- 
30 Hexan/Diethylether= 10/20/1). 

Ausbeute: 19,65 g (61 % d. Th.) eines ferblosen wachsartigen FeststofFes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 22,38 H0,94 F 76,69 
35 gef: C 22,20 H0,99 F 76,51 
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b) 8,9-Epoxy.7H,7H,8H,9H,10H,10H.perfluorhexadecan 

5 Zu 19 g (29,5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11a) gelost in 200 ml 

Dichlormethan gibt man bei 0°C 1 1,03 g (38,35 mmol) 3-Chlorperoxybenzoesaure 
(ca. 60 %ig) und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man setzt 300 ml 5 %igc 
aqu. Natriumcarbonat-L&sung zu und ruhrt gut durch. Die organische Phase wird 
abgetrennt, uber Magnesiumsulfet getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
10 eingedampft Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: n- 

Hexan/Dichlormethan/Diethyiether= 10/10/1). 
Ausbeute: 19,43 g (93 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 
15 ber.: C 27,14 H0,85 F 69,75 

gef.: C 27,01 H0,97 F 69,60 

c) 1 0-[ H 1H, lH-PerfluorheptyI)-2-hydroxy- 1 H,2H,3H,3H-perfluornonyI]- 1 ,4,7- 
20 tri s(carboxymethyl> 1 ,4,7, 1 0-tet raazacyclododecan 

Zu 9,3 g (26,83 mmol) l^^-Tri^carboxymethyl^l^J.lO-tetraazacyclodo- decan 
in 50 ml Wasser gibt man 8,59 g (214,6 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft 
man eine L6sung aus 19 g (26,83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lib) 

25 geldst in 70 ml n-Butanol/60 ml 2-Propanol und erwarmt die LGsung uber Nacht 

auf 120°C im Autoktaven. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
ROckstand in 200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N SalzsSure auf pH 3. Dann wird 
2 mal mit 300 ml n-Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie 

30 gereinigt (RP-1 8/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 

Ausbeute: 9,4 g (29 % d.Th.) eines glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 12,7% 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C34,17 H3,06 F 46,84 N5.31 
get: C 33,98 H3.18 F 46,65 N5.20 

d) Gadolinium-Komplex von lO-[I-(lH,lH-Perfluorheptyl)-2-hydroxy- 
lH,2H.3H,3H-perfluornonyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethy!)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

9 g (8,53 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel I lc) werden in 60 ml Wasser/40 
ml EthanoI/30 ml Chloroform gelost und 1,54 g (4,27 mmol) Gadoliniumoxid 
zugegeben. Man riihrt 4 Stunden bet 90°C im Autoklaven. Die Losung wird filtriert 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

Ausbeute: 1 1,45 g (quantitativ) eines ferblosen, glasigen FeststofFes 
Wassergehalt: 10,2% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 29,81 H2.42 F 40,86 Gd 13.01 N4,63 

gef: C 29.60 H2.60 F 40,63 Gd 12,84 N4.51 



Beispiel 12 

a) 7,12-Dioxa-5H,5H,6H,6H,8H,8H,9H, 10H, 1 1H, 1 1H. 13H, 13H, 14H, 14H-per- 
fluoroctadec-9-en 

30 g (91,74 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluorhexyl-l-bromid werden in 100 ml 
Toluol geldst dann 3,23 g (36,7 mmol) cis-l,4-Buten-diol und 1 g (2,95 mmol) 
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat zugegeben. Man kuhlt auf 0°C ab und fugt 16 
g (400 mmol) feingepulvertes Natriumhydroxid zu. Dann wird 1 Stunde bei 0°C 
und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man filtriert vom Feststoff ab, 
wascht das Filtrat zweimal mit je 200 ml Wasser, trocknet die organische Phasi 
iiber Magnesiumsulfet und dampft dann im Vakuum zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/n- 
Hexan/Aceton= 15/15/1). 

Ausbeute: 1 1.71 g (55 % d. Th. bezogen auf Diol) eines wachsartigen FeststofFes 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 33,12 H2,43 F 58,93 
gef: C 33,05 H2,61 F 58,73 

b) 9, 10-Epoxy-7, 12-dioxa- 

5H,5H,6H,6H,8H,8H,9H, 10H, 1 1H, 1 1H, 13H, 13H, I4H, 14H- 
perfluoroctadecan 

Zu 11 g (18,96 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a) gelost in 100 ml 
Dichlormethan gibt man bei 0°C 7,08 g (24,64 mmol) 3-Chlorperoxybenzoesaure 
(ca. 60 %ig) und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man setzt 150 ml 5 %ige 
aqu. Natriumcarbonat-Ldsung zu und riihrt gut durch. Die organische Phase wird 
abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexan/Dichlormethan/Diethylether= 10/10/1). 
Ausbeute: 10,74 g (95 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 32,23 H2,37 F 57,35 
gef.: C 32,13 H2,51 F 57,20 

c) 10-[H2-(>ca-lH,lH,3H,3H,4H,4H-perfluoroctyI).2.hydro^ 
lH,2H,3H,3H,5R5H,6H,6H-pe^ 

1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 6,1 g (17,61 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclodo- decan 
in 40 ml Wasser gibt man 5,63 g (141 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft man 
eine Losung aus 10,5 g (17,61 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12b) gel&st 
in 50 ml n-Butanol/40 ml 2-Propanol und erwarmt die L6sung uber Nacht auf 
120°C im Autoklaven. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N Salzsaure auf pH 3. Dann wird 
2 mal mit 300 ml n-Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie 
gereinigt (RP-18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 4,96 g (27 % d.Th.) eines ferblosen, glasigen Feststoffes 
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WassefgehaJt: 9,7 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 38,27 H4,17 F 36,32 N5.95 
gef.: C 38,12 H4,20 F 36,20 N5.81 



d) Gadolinium-Komplex von 10-[l-(2-Oxa-lH, lH,3H,3H,4H,4H-perfluoroctyl)- 
2-hydroxy-4-oxa-lH,2H,3H,3H,5H,5H,6H,6H-perfluordecyl].l,4 > 7- 
tris(carboxymethyI)-l,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

4,7 g (5 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel I2c) werden in 30 m! Wasser/ 30 
ml EthanoI/20 ml Chloroform gelost und 0,90 g (2,5 mmol) Gadoliniumoxid 
zugegeben. Man ruhrt 3,5 Stunden bei 90°C im Autoklaven. Die Losung wird 
filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 5,89 g (quantitativ) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 7,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C32.88 H3.31 F31.21 Gd 14,35 N5.1I 

gef: C 32,67 H3.45 F 31,04 Gd 14,18 N5,02 



Beispiel 13 

a) l-PhenyI-2,6-dioxa.lH,IH,3H,3H,4H,5H,5H,7H,7H,8H,8H-perfluorhexa- 
decan-4-ol 

Zu 7,14 g (39,2 mmol) Glycerin- 1 -monobenzylether und 25 g (43,55 mmol) 
lH,lH,2H.2H-Perfluordecy|.l-jodid in 100 ml Toluol gibt man 1 g (2,94 mmol) 
Tetrabutylammoniumhydrogensulfet und 15,6 g (390 mmol) feingepulvertes 
Natriumhydroxid. Man rtihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Man trennt die 
organische Phase vom Feststoffab und wascht 2 mal mit je 5 %iger aqu. Salzsaure. 
Die organische Phase wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: n-Hexan/Aceton= 15/1). 
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Ausbeute: 19,95 g (81 % d. Th.) eines farblosen Ols 
Elementaranalyse: 

ber.: C 38,23 H2J3 F 51,40 
5 gef: C 38,10 H2,89 F 51,25 

b) I -Phenyl-4-(decyloxy)-2,6-dioxa- 1H, I H,3H,3H,4H,5H,5H,7H,7H,8H,8H- 
perfluorhexadecan 

10 

Zu 19,5 g (31,03 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13a) geldst in 100 ml 
Dimethylformamid gibt man portionsweise 1,12 g (37,24 mmol) Natriumhydrid (80 
%ige Suspension in Mineralol) und ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. 
AnschlieBend werden 8,24 g (37,24 mmol) n-Decylbromid zugegeben und Qber 

15 Nacht bei 50°C geriihrt. Man gibt 150 ml Eiswasser zu und extrahiert 2 mal mit je 

150 ml Essigsaureethylester. Die vereinigten organischen Phasen werden 2 mal mit 
je 150 ml Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: n- 
Hexan/Acetoiv= 20:1). 

20 Ausbeute: 22,66 g (95 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 46,88 H4,85 E 42,02 
25 gef: C 46,64 H4,97 F 4 1,87 

c) 2KDecyloxyM^xa-lH,lH,2H,3H^ 

30 20 g (26,02 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13b) werden in 200 ml Iso- 

propanol geldst und 3 g Palladium-Kataiysator (10 % Pd/C) zugegeben. Man 
hydriert Qber Nacht bei Raumtemperatur. Der Katalysator wird abfiltriert und das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 17,65 g (quantitativ) eines ferblosen Feststoffes 

35 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 40,72 H4,61 F 47,60 
gef.: C 40,55 H4.76 F 47,43 



d) 1 ,2-Epoxy-4-oxa-6-(decyloxy)-8-oxa- 

lH,IH,2H,3H,3H,5H,5H,6H,7H,7H,9H,9H,10H,IOH-perfluoroctadeca n 

Zu einer Mischung aus 17 g (25,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13c) 
und 2 g (5,89 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 300 ml 60%iger aqu. 
Kaltlauge/ 100 ml Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 10°C 9,25 g 
(100 mmol) Epichlorhydrin zu und achtet darauf, daB die Temperatur der 
Reaktionsldsung nicht uber 20°C steigt. Man lift 2 Stunden bei 15°C ruhren und 
tropft anschlieflend wie oben beschrieben 4,63 g (50 mmol) Epichlorhydrin zu. 
Dann wird uber Nacht bei Raumtemperatur gerflhrt. Man gibt 100 ml Toluol und 
Methyl-tert-butylether zu und trennt die wassrige Phase ab. Diese wird 2 mal mit 
je 100 ml Toluol nachextrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der ROckstand wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Dichlormethan/Hexan/Aceton= 20/10/1) 
Ausbeute: 14,91 g (8 1 % d. Th.) eines ferblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 42,51 H4.80 F 43,97 
gef: C 42.37 H4.96 F 43,68 



e) 10-[2-Hydroxy-4,8-dioxa-6-(decyloxy)- 

lH,IH,2H,3H.3H,5H,5H.6H,7H.7H,9H,9H,10H,10H-perfluoroctadecyl]- 
l,4,7-tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

Zu 6,6 g (19,06 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclodo- decan 
in 60 ml Wasser gibt man 6,1 1 g (152,8 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft 
man eine Ldsung aus 14 g (19.06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13d) 
gelest in 80 ml n-Butanol/40 ml 2-Propanol und erwarmt die Losung Qber Nacht 
auf 80«C im Autoklaven. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N Salzsaure auf pH 3. Dann wird 
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2 mal mit 300 ml n-Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im 
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie 
gereinigt (RP-18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 17,88 g (76 % d.Th.) eines glasigen Feststoffes 
5 Wassergehalt: 12,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 44,49 H5,60 F 29,91 N5.19 
gef.: C 44,31 H5J5 F 29,70 N5.03 

10 

0 Gadoliniumkomplex von lO-[2-Hydroxy-4,8-dioxa-6-(decyloxy)- 

lH,lH,2H,3Ii3H,5H,5H,6H,7H,7H,9H,9H > 10H,10H-perfluoroctadecyl]- 
1 ,4,7-tris(carboxymethyI)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

15 

10 g (9,26 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13e) werden in 30 mi 
Wasser/100 ml Ethanol/30 ml Chloroform geldst und 1,68 g (4,63 mmol) Gado- 
liniumoxid zugegeben. Man nuhrt 3,5 Stunden bei 90°C im Autoklaven. Die 
Losung wird filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
20 Ausbeute: 12,39 g (quantitativ) eines ferblosen, glasigen Feststoffes 

Wassergehalt: 7,8 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 38,93 H4,66 F 26,17 Gd 12,74 N4,54 
25 gef: C 38,71 H4,82 F 26,01 Gd 12,55 N4,38 

Beispiel 14 

30 a) 1 -Phenyl-2-oxa-4,4,4-tris(2-oxa- 1 H, lH,3H,3H,4H,4H-perfluordecyl)-butan 

Zu 4,24 g (18,74 mmol) Pentaerythrit-monobenzylether und 40 g (93,7 mmol) 
lH,lH,2H,2H-PerfluoroctyUl-bromid in 150 ml Toluol gibt man 2 g (5,89 mmol) 
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 22,48 g (562 mmol) feingepulvertes 
35 Natriumhydroxid. Man riihrt 24 Stunden bei Raumtemperatur. Man trennt die 

organische Phase vom Feststoff ab und wascht 2 mal mit je 5 %iger aqu. Salzsaure. 
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Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgei chroraatographiert 
(Laufmittd: n-Hexan/Aceton= 2S/1). 

Ausbeute: 14,45 g (61 % d. Th. bezogen auf den Benzylether) eines farblosen, 
wachsarten Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 34,19 H2.15 F 58.59 
gef: C 34,02 H2.31 F 58.41 



b) 2A2-Tris(2-oxa-lH,lH,3H,3H.4H,4H-perfluordecyl)-ethan-l-ol 

14 g (11,07 mmoL) der Titdverbindung aus Beispiel 14a) werden in 100 ml 
Isopropanol/100 ml Tetrahydrofuran geldst und 3 g Palladium-Katalysator (10 % 
Pd/C) zugegeben. Man hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Der Katalysator 
wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 13 g (quantitativ) eines ferblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 29,66 H 1.80 F 63,09 
gef.: C 29,45 H 1,97 F 62,91 



c) l,2-Epoxy^oxa^,6,6-tris(2^xa-lH.lH^^ 

Zu einer Mischung aus 12.5 g (10,64 nunol) der Titelverbindung aus Beispiel 14b) 
und 1 g (2,95 mmol) Tetrabutyiammoniumhydrogensulfat in 150 ml 60%iger aqu. 
Kafflauge/ 50 ml Toluol tropft man unter starkem Riihren bet 10°C 3,94 g 
(42,57 mmol) Epichlorhydrin zu und achtet darauf, da6 die Temperatur der 
Reaktionslosung nicht uber 20°C steigt. Man laBt 2 Stunden bei 15°C riihxen und 
tropft anschliefiend wie oben beschrieben 1,97 g (21,29 mmol) Epichlorhydrin zu. 
Dann wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man gibt 100 ml Toluol und 
100 ml Methyl-tert-butylether zu und trennt die wassrige Phase ab. Diese wird 2 
ma! mit je 50 ml Toluol nachextrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
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wird an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: Dichlormethan/Hexan/Aceton= 
20/10/1). 

Ausbeute: 8,12 g (62 % d. Th.) eines farblosen FeststofFes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 31,24 H2,05 F 60,22 
gcf: C 31,09 H2,19 F 60,10 

d) 10-[2-Hydroxy-4-oxa^A6-tris(2^^ 

hexyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 2,25 g (6,50 mmol) l,4,7-Tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclodo- decan 
in 30 ml Wasser gibt man 2,08 g (52 mmol) Natriumhydroxid. Hierzu tropft man 
eine Ldsung aus 8,0 g (6,50 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14c) gelost in 
50 ml n-Butanol/30 ml 2-Propanol und erwarmt die Losung uber Nacht auf 100°C 
im Autoklaven. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Rtickstand in 
200 ml Wasser auf und stellt mit 3 N Salzsfiure auf pH 3. Dann wird 2 mal mit 100 
ml n-Butanol extrahiert. Die vereinigten Butanolphasen werden im Vakuum zur 
Trockne eingeengt und der Ruckstand durch RP-Chromatographie gereinigt (RP- 
18/Laufinittel: Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 7,79 g (67 % d.Th.) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 11,9% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 35,06 H3,20 F 47,02 N3,56 
gef: C 34,90 H3,38 F 46,86 N3,47 



e) Gadolinium-Komplex von I0-[2-Hydroxy-4-oxa-6,6,6-tris(2-oxa- 
1H, lH,3H,3H,4H,4H-perfluordecyl)-hexyl].l ,4,7.tris(carboxymethyl). 
1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

7 g (4,44 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14d) werden in 30 ml Wasser/50 
mJ Ethanol/50 ml Chloroform gelost und 0,80 g (2,22 mmol) Gadoliniumoxid 
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zugegeben. Man riihrt 5 Stunden bei 90°C im Autoklaven. Die Losung wird filtriert 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 8,34 g (quantitativ) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 8.1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ben: C 31,94 H2J4 F 42,83 Gd9,09 N3.24 

gef: C 31,74 H2.91 F 42,67 Gd 8,85 N3 15 



Bcispiel IS 



a) ^7-Bis[acetyK2KN^thyl-N^erfluo ro ctylsulfonylamino^ 

20 g (34,17 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lb) und 4,33 g (37,59 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in 150 ml Dimethylformamid gelost. Bei 0°C gibt 
man 7,76 g (37,59 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid hinzu und riihrt 3 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man filtriert vom Dicyclohexylharnstoffab und tfopft das Filtrat 
zu einer Losung aus 1,76 g (17.09 mmol) Diethylentriamin und 13,83 g (136 7 
mmol) Triethylamin in 200 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur. Man riihrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft 
und der Ruckstand in 200 ml 5 %iger aqu. Soda-L6sung aufgenommen. Man 
extraroert 2 mal mit je 150 ml Dichlormethan, trocknet die vereinigten organischen 
Phasen flber Magnesiumsuifat und dampft im Vakuum zur Trockne ein Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan^- 
PropanoJ= 20/1). 

Ausbeute: 16,5 g (78 % d. Th.) dnes wachsartigen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.. C 27,17 H2.04 F 52,19 N5.66 S 5 18 

gef: C 27.03 H2.17 F 52,04 N5.49 S 5,07 



b) ^3^arboxy.propanoyl)-l.74,is-{acetyl-[2-(N-ethyl-N-perfluo^^ 
amino)] } - 1 ,4, 7-triazaheptan 
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Zu 16 g (12,93 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15a) in 100 ml 
Methylenchlorid gibt man 3,92 g (38,73 mmol) Triethylamin und kuhlt die Losung 
auf 0°C ab. Dann gibt man 2,59 g (25,86 mmol) Bernsteinsaureanhydrid zu und 
riihrt 3 Stunden bei 0°C, uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 200 ml 5 %ige 
aqu. Salzsaure zu und schuttelt gut durch. Di$ organische Phase wird abgetrennt 
und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein 
und chromatographiert der Ruckstand an Kieselgel (Laufimittel: Dichlormethan/2- 
Propanol= 15/1). 

Ausbeute: 15,74 g (91 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber: C 28,73 H2,19 F 48,29 N5.24 S4,79 
gef: C 28,58 H2,40 F 48,17 N5,17 S 4,65 

c) 10-[7-Hydroxy-5-aza-4-oxo-octansdure-N,N-bis(3-aza-4-oxo-6-aza-6- 
(perfluoroctylsulfonyl^octyl)-amidH^ 10- 
tetraazacyclododecan 

15 g (11,21 mmol) der Titelverbindung aus beispiel 15b) und 1,42 g (12,33 mmol) 
N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 80 ml Dimethylformamid/30 
ml Chloroform gelost. Bei 0°C gibt man 2,54 g (12,33 mmol) Dicyclohexylcarbo- 
diimid zu und riihrt 1 Stunde bei 0°C, anschlieBend 3 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man kuhlt erneut auf 0°C und gibt 4,05 g (40 mol) 
Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. Anschliessend werden 7,07 g (12,33 mmol) 
Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-3-amino-propyl]- 1 ,4,7- 

tris(cart)oxymethyl)-l > 4,7,10-tetraazacyclododecan gelost in 30 ml Wasser 
zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Man dampft zur Trockne 
ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 100 ml Methanol/ 50 ml 
Chloroform auf und filtriert vom Dtcyclohexylharnstoff ab. Das Ftltrat wird zur 
Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-18/Laufinittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 17,76 g (78 % d. Th.) eines farblosen, glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,8 % 
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Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 3 1,08 H3.03 F 34,12 Gd8,31 N7.40 

gef.: C 30,89 H3.15 F 34,01 Gd8,I4 N7.25 



Beispiel 16 



Gadoliniumkomplex von 1 ,4,7-Tris(carboxyIatomethyI)- 1 0-(2-hydroxy- 

19,19,20,20,21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadecafluor- 
4,7, 1 0, 1 3, 1 6-penta-oxa-hexacosan)- 1 ,4, 7, 1 0-tetraazacyclododecan 

a) 16J6.17J7,18,18,19,19,20.20^1.21,22,22,22-HeptodecafIuorO,6,9,12-tetia. 
oxa-docosan-l-ol 

Eine Mischung aus 20 g (32,35 rnmol) l-p-Toluolsulfonyloxy-lH,lH,2H,2H- 
perfluordecan [s. Beispiel 7a], 1 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, 62,83 g 
(323,5 rnmol) Tetraethylenglykol, 300 ml Dichlormethan und 100 ml 50%ige 
Natronlauge wird 24 Stunden intensiv bei ca. 5 °C geriihrt. Man verdiinnt dann mit 
200 ml Dichlormethan, trennt die Phasen und wascht die Dichlormethanphase mit 
Wasser. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Man erhalt 18,5 g der gewunschten Titelverbindung ais 
hellgelbes 01. 



b) 1.2-Epoxy-19,l9,20,20,21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26- 
heptadecafluor-4,7, 1 0, 1 3. 1 6-penta-oxa-hexacosan 

Eine Mischung aus 17 g (26,5 rnmol) 

16.16.17,17,18,18,19,19,20,20,21,21^ 

docosan-l-ol, 0,5 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, 2,94 g Epichlorhydrin, 
200 ml Dichlormethan und 50 ml 50 %i ge Natronlauge wird 8 Stunden intensiv 
bei Raumtemperatur geriihrt. Man trennt die Phasen, schuttelt die waBrige Phase 
nut 100 ml Dichlormethan, vereinigt die organischen Phasen, schQtteh mit 50 ml 
Wasser, trocknet ilber Magnesiumsulfet und dampft im Vakuum ein. Den 
Rflckstand chromatographiert man an Kieselgel mit Hexan / 5 - 50 % Ethylacetat 
und erhalt 1 2,92 g der Titelverbindung ais Ol. 
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Elementaranalyse: 

ber. C 36,22 H3.62 F 46,38 
gef. C 36,00 H3,78 F 46,20 



c) l,4,7-Tris(cari>oxylatomethyI)-10-(2-hydroxy- 

19,19,20^0,2UU2,22,23 t 23^4,24,25,25,26,26,26-heptadecafluor- 
4,7, 10, 13, 16-penta-oxa-hexacosan)-l ,4,7, 10-tetraazacyclododecan 

Zu einer Ldsung von 6g (17,3 mmol) l,4,7-(Triscarboxylatomethyl)- 1,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan und 4 g Natriumhydroxid in 30 ml Wasser gibt man eine 
Ldsung von 12,05 g (17,3 mmol) 1,2-Epoxy- 

19,19,20,20,21,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadecafluo 
4,7,10,13,16-penta-oxa-hexacosan in 50 ml Tetrahydrofuran. Man riihrt uber 
Nacht bei 70 °C, dampft im Vakuum dann weitgehend ein, nimmt den Ruckstand in 
150 ml Wasser auf und stellt mit 6N Salzsaure auf pH3 und extrahiert mehrmals 
nut n-Butanol. Die vereinigten Extrakte werden im Vakuum eingedampft, und der 
ROckstand wird durch Chromatographic an RIM 8 mit einem Gradienten aus 
Wasser/n-Butanol/Acetonitril gereinigt Man erhalt 13,71 g der Titelverbindung als 
gelbes viskoses Ol. 

Elementaranalyse 

ber. C 40,31 H4,93 F 30,97 N5,37 
gef C 40,08 H5.21 F 30,77 N 5,29 

d) Gadolinhimkomplex von l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10.(2-hydroxy- 
19,19^0,20,2i,21,22,22,23,23,24,24,25,25,26,26,26-heptadec^uor. 
4,7, 1 0, 1 3, 1 6-penta-oxa-hexacosan)- 1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecan 

Man versetzt eine Mischung aus 5 g (4,79 mmol) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl> 

10K2-hydroxy-19,19,20,20,2l,2l,22,22,23,23^4,24,25,25,^ 

decafluor-4,7, 1 0, 13, 1 6-penta-oxa-hexacosan)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan, 
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50 ml Wasser und 30 ml Ethanol mit 869 mg (2,397 mmo!) Gadoliniumoxid und 
erhitzt 5 Stunden unter RuckfluB. Man filtriert die heiOe Losung und dampft im 
Vakuum ein. Man erhalt 5,60 g der Titelverbindung als glasigen festen Stoffmit 
einem Wassergehalt von 4, 1 %. 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber. C35.12 H4.04 F26,98 Gd 13,14 N4.68 
gef. C 34,90 H4.38 F 26,70 Gd 13,10 N4.62 



Beispiel 17 

Gadoliniumkomplex von l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-(4-aza-2-hydroxy- 

26,26,26,25,25,24,24,23,23.22,22.21,21,20,20,19,19-heptadecafluor-5-oxo-16- 
thia-hexacosyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

a)22^22,2I.21,20,20J9.19,!8J8,l7,17,16,16,l5,15,-Heptadecafluor-12-thia. 
docosansaure 



Man versetzt eine Ldsung von 10 g (37,71 mmol) 1 1-Bromundecansaure in 
150 ml Dichlormethan mit 11,43 g Triethylamin und 18,11 g (37,71 mmol) 
lH,lH,2H,2H-Perfluordecylmercaptan und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. 
Man extrahiert die Ldsung mehrmals mit 2N Salzsaure, wascht mit 
Kochsalzldsung, trocknet fiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Man 
erhalt 21,5 g der Titelverbindung als gelbes 01 

Elementaranalyse: 

ber. C 37,96 H3.79 F 48,61 S4,83 
gef. C 38,30 H4,01 F 48,40 S 5,20 
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b) Gadoliniumkomplex von l^J-TrisCcarboxylatomethyiJ-lO^aza-a-hydroxy- 
26,26,26,25,25,24,24,23,23,22^21,21,20^ 
thia-hexacosyl)- 1 ,4 ,7 ,1 O-tetraazacyclododecan 

5 g (7,52 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 17a) und 0,95 g N-Hydroxy- 
succinimid werden in einer Mischung aus 25 ml Dimethylformamid und 15 ml 
Chloroform geldst Bei 0 °C gibt man 1/71 g Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 
1 Stunde bei 0 °C, dann 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man kuhlt dann wieder 
auf 0 °C und versetzt mit 3 ml Triethylamin und 20 ml n-Propanoi. AnschlieDend 
werden 4,75 g (8,27 mmol) des Gadolinium-Komplexes von 
10-(3- Amino-2-hydroxy-propyJ)- 1 A7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan gelost in 25 ml Wasser zugegeben und 3 Stunden bei 20 °C 
geriihrt. Man dampft zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 
55 ml Methanol und 20 ml Chloroform auf und filtriert vom Dicyclohexylharnstoff 
ab. Das Filtrat dampft man zur Trockne ein und reinigt durch Chromatographic an 
RP-18 mit einem Gradienten aus Wasser/n-Propahol/Acetonitril. Man erhalt 6,15 g 
der Titelverbindung als glasigen Feststoff, mit einem Wassergehalt von 2,3 %. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 37,41 H4,38 F 26,47 Gd 12,89 N 5,74 S 2,63 

gef C 37,08 H 4,60 F 26,30 Gd 12,68 N 5,9 1 S 2,49 



Beispiel 18 

Gadolinium-Komplex von 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 1 0-[ 1 -( 1 ,2-dihydroxy- 
ethyl)3-oxa-6,6,7,7,8,8,9,9, 10,10,1 1,1 1,1 l-tridecafluor]undecan-l,4,7,10-tetra- 
azacyclodo decan 

a) 1 -p-Toluolsulfonyloxy- 1 H, 1 H,2H,2H-perfluoroctan 

Zu einer Losung von 25 g (68,7 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluoroctan-Uol in 
300 ml Dichlormethan gibt man bei 0 °C 20 ml Pyridin und trSgt unter Ruhren in 
Portionen 13,49 g (70,76 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid ein. Man rtihrt noch 
3 Stunden bei 0 °C, zieht bei Raumtemperatur im Vakuum das Dichlormethan ab. 
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Die zuriickbleibende Pyridinlosung versetzt man mit Eiswasser, wobei das 
gewunschte Produkt ausfallt. Mandekantiert und lost den RQckstand in 
Dichlormethan, wascht die Losung mit Wasser. trocknet uber Magnesiumsul&t 
und dampft im Vakuum ein. Der RQckstand wird durch Chromatographic an 
Kieselgel mit Hexan / 5 - 40 % Ethylacetat gereinigt. Man erhait 29,2 g der 
Titelverbindung als zahen Schaum. 

Elementaranalyse: 

ber. C 34,76 H2,14 F 47,65 S6.19 
gef. C 34,98 H2,38 F 47,39 S 6,42 



b) l,4,7-Tris(Benzyloxycarbonyl)-10-[l-(2,2-dimethyl-l,3-dioxolan-4.yl)- 
6,6.7,7,8,8,9,9,10,10,1 1,1 1,1 l-tridecaHuor-3-oxa]-undecan-l,4,7,10-tetra- 
azacydododecan 

Zu 7,33 g (lOmmol) 1.4J-Tris(Benzyloxycarbonyl)-lO-[2.hydroxy-l-(2,2- 
dimethy|.l,3^ioxolan-4.yl)].ethyl-l,4,7,IO-tetraa2acyclododecan [J. Mag. Res. 
Imag. 5: 7-10, (1955)] gelost in 100 ml Dichlormethan gibt man nacheinander 
20 ml 50%ige Natronlauge, 0,5 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 
5,18 g (lOmmol) l-p-Toluol-sulfonyloxy-lH,lH,2H,2H-perfluoroctan [s. 
Beispiel 18a)] und ruhrt die Mischung intensiv uber Nacht bei Raumtemperatur. 
Man trennt die Phasen. wascht die organische Phase mehrmals mit Wasser, 
trocknet uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Den Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographic an Kieselgel mit Dichlormethan / I - 10 % Ethanol. 
Man erhait 8,02 g der Titelverbindung als zahes 01. 

Elementaranalyse: 

ber. C 53,01 H5.02 F 23,19 N5,26 
gef. C 53.30 H5.39 F 23,01 N 5,40 
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c) N[M2,2-dimethy!-l,3-dioxol^^ 

tridecafluor-3 -oxa]-undecan- 1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecan 

Eine Losung von 7g (6,57 mmol) 1 ,4,7-Tris(Benzyioxycarbonyl)-10-[l-(2,2- 
5 dimctM-1.3-*oxolan^ylK 6 J J A8 t 9A 10,10,11,11,1 l-tridecafluor-3-oxa]- 

undecan-l,4,7,l0-tetraazacyclododecan in 100 ml Isopropylalkohol versetzt man 
mit 0,7 g Palladium auf Kohle (10%ig) und schilttelt 3 Stunden unter einer 
Wasserstoffatmosphare. Man filtriert vom Katalysator und dampft die Losung fan 
Vakuum ein. Man erhalt 4,20 g der Titelverbindung als glasigen Schaum. 

10 

Elementaranalyse: 

ber. C 41,70 H5,32 F 37,28 N8,46 
gef. C 41,61 H5,57 F 37,10 N8,59 

15 d) i,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 10-[ I -( t ,2-dihydroxy-ethyl)-3-oxa- 

6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,1 1,1 1,1 l-tridecafluor]undecan-l ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 

Man I6st 3,36 g (24,15 mmol) Bromessigsaure in 50 ml Wasser und versetzt mit 
20 6N Natronlauge bis pH7. Bei 40 °C tropft man unter RQhren gleichzeitig eine 

LOsung von 4g (6,04 mmol) l-[l-(2,2-dimethyl-l,3-dioxolan-4-yI)- 
6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,1 1,1 1,1 Utridecafluor-3-oxa]-undecan-l, 4,7,1 O-tetraaza- 
cyclododecan, gelGst in 20 ml Isopropylalkohol, und soviel 6N Natronlauge zu, 
dafl der pH bei 9-10 gehalten wird. AnschlieQend versetzt man mit 
25 halbkonzentrierter Salzsaure bis zu einem pH 1 und ruhrt weitere 3 Stunden bei 

60 °C. Man kuhlt auf Raumtemperatur ab und extrahiert die LOsung mehrmals mit 
n-Butanol. Der organische Extrakt wird eingedampft und der Ruckstand durch 
Chromatographic an RP-18 mit einem Gradienten aus Wasser / n-Butanol / 
Acetonitril gereinigt. Man erhalt 3,85 g der Titelverbindung als gelbes Ol mit 
30 einem Wassergehalt von 3,9 %. 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber. C 39,20 H4,68 F 3 1,00 N7,03 
gef C 39,08 H4,98 F 30,72 N 7,29 
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e) Gadolinium-Komplex von 1 A7-Tris(carboxylatomethy]).10-^^ 

3-oxa-6,6,7,7, 8,8,9,9, 1 0, 1 0, 1 1 , 1 1 , 1 1 -tridecafluorjundecan- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacydodo- 
decan 

Man versetzt eine Mischung aus 1,59 g (2 mmol) 1,4,7-Tris(carboxylato m ethyl> 
[HU^ihydroxy-e^ 

undecan-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, 25 ml Wasser und 15 ml Ethanol mit 
363 mg (1 mmol) Gadoliniumoxid und erhitzt 5 Stunden unter RuckfluG. Man 
filtriert die heifie Losung, dampft im Vakuum ein und erhalt 1,85 g der Titelver- 
bindung als glasigen festen Stoff mit einem Wassergehalt von 4,2%. 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber. C 32,84 H3.60 F 25,98 Gd 16,54 N 5,89 
gef C 32,53 H3.71 F 25,72 Gd 16,39 N 5,93 



Beispiel 19 



Gadolinium-Komplex von I.4.7-Tris(carboxylatomethyl)-I0-{2-hydroxy-4-oxa-4. 
[4-(2H,2H,3H,3H-l-oxa-perfluorundec- l-y!)]-phenyl }-but- l-yl- 1,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan 

a) l-Hydroxy-4-(2H,2H,3H,3H-l-oxa-perfl U orundec-l-yl)-benzoI 

5g (45,41 mmol) Hydrochinon werden mit 100 ml Aceton versetzt und unter 
Ruhren nacheinander mit 13.8 g Kaliumcarbonat und 14,04 g (2^ 7 mmol) 
l-p-Toluolsulfonyloxy-lH.IH,2H,2H-perfluordecan [s. Beispiel 7a)] versetzt Man 
erhitzt 6 Stunden unter RuckfluB, engt dann im Vakuum weitgehend ein, verdQnnt 
nut 200 ml Wasser, stellt mit Zitronensaure auf pH3 und extrahiert mehrmals mit 
Dichlormethan. Der organische Extrakt wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an 
ICeselgel mit Hexan / 5 - 30% Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 8,20 g der 
gewunschten Titelverbindung als zahes Ol. 
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Elementaranalyse: 

ber. C 34,55 H 1,63 F 58,07 

gef. C 34,3 1 Hl/79 F 58,01 



b) M3,4-Epoxy-lK>xa-but-l-ylM^ 
benzol 

10 Eine Mischung aus 8g (14,38 mmol) l-Hydroxy-4-(2H,2H,3H,3H-I-oxa- 

perfluorundec- 1 -y!)-benzol, 0,4 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, 1,60 g 
(17,26 mmol) Epichlorhydrin, 150 ml Dichiormethan und 30 ml 50 %ige Natron- 
lauge wird 30 Minuten im Eisbad, dann 5 Stunden bet Raumtemperatur intensiv 
geriihrt. Man trennt die Phasen, wfcscht die organische Phase mit Wasser, trocknet 

15 uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Den Ruckstand reinigt man 

durch Chromatographic an Kieselgel mit Hexan / 
5-30 % Ethylacetat und erhalt 6,60 g der Titelverbindung als zahes 01. 

Elementaranalyse: 
20 ber. C 37,27 H2,41 F 52,75 

gef. C 37,10 H2,66 F 52,80 

c) l,4J-Tris(carboxylatomethylM0-^ 

oxa-perfluorundec- 1 -yl)]-phenyl }-but- 1 -yl- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

25 

Zu einer L6sung von 3,46 g (10 mmol) lA7-Tris(caitoxylatomethyl)- 1,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan und 2,5 g Natriumhydroxid in 25 ml Wasser gibt man eine 
L6sung von 6,12 g (10 mmol) l-(3,4-Epoxy-l-oxa-but-l-yl)-4-(2H,2H,3H,3H-l- 
oxa-perfluorundec-l-yl)-benzol in 25 ml Tetrahydrofuran und erhitzt 24 Stunden 
30 unter RuckfluB, dampft dann im Vakuum weitgehend ein, lost den ROckstand in 

100 ml Wasser, stellt mit 6N Salzsfiure auf pH 3 und extrahiert mehrmals mit n- 
Butanol. Die vereinigten Extrakte werden im Vakuum eingedampft. Der Rilckstand 
wird durch Chromatographie an RP-18 mit einem Gradienten aus Wasser/ 
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n-Butanol/ Acetonitril gereinigt. Man erhalt 6,71 g der Titelverbindung als viskoses 
01 

Elementaranalyse: 

ber. C 41,35 H4,10 F 33,69 N 5,84 
gef. C 41,58 H4,38 F 33,50 N5,9I 



d) Gadolinium-Komplex von M,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-{2-hydroxy-4- 
oxa-4-[4-(2H,2H,3H 1 3H- 1 -oxa-perfiuorundec- 1 -yl)]-phenyl }-but- 1 -yl- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

Man versetzt eine Mischung von 4,79 g (5 mmol) l^J-TrisCcarboxylatomethyl)- 
10-{2-hydroxy^-oxa-4.[4-(2H,2H,3H,3H.l-oxa-perfluoaindec.l-yl)]-phenyl}- 
but-l-yl-l,4,7,10-tetraazacyclododecan, 50 ml Wasser und 30 ml Ethanol mit 
906 mg (2,5 mmol) Gadoliniumoxid und erhitzt 5 Stunden unter RilckfluB. Man 
filtriert die heiBe Ldsung und dampft im Vakuum ein. Man erhalt 5,50 g der 
Titelverbindung als glasigen festen Stoffmit einem Wassergehalt von 4,9 %. 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 35,62 H3.26 F 29.02 Gd 14,13 N 5,03 
gef. C 35,40 H3.50 F 28.8 1 Gd 14,01 N5.18 



Beispiel 20 

Gadoliniumkomplex, Dinatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6-[(l-carboxy)- 
lH,2H,2H,4H,4H,5H,5HO^xa-perfluortridecyI>3,6,9-triazaundecamlisaure 

a) N-t-Butoxycarbonyl-serin-(lH,lH,2H,2H-perfluordecyl)-ether-benzylester 

In eine Losung von 2,953 g (10 mmol) N-t-Butyloxycarbonyl-serinbenzylester 
(Kaufware Bachem) in 30 ml trockenem Dimethylformamid werden 300 mg 
(10 mmol) Natriumhydrid (80 % in 01) anteilweise gegeben. Nach erfolgter Auf- 
Idsung versetzt man mit 6,072 g (10 mmol) des unter 7a) hergestellten Tosylats. 
Man rtihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Dann gieBt man in 500 ml Eiswasser, 
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nimmt das Produkt in Dichlormethan auf, wascht die organische Losung mit 
Wasser, trocknet uber Natriumsulfot und engt zur Trockne ein. Der Ruckstand 
wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Ais EJutionsmittel dient ein 
Gemisch aus Dichlormethan mit steigendem Methanolzusatz. 
Die Titelverbindung wird als Simp erhalten. 
Ausbeute: 5,902 g (79,6 % d. Th.) 

Element aranaiyse : 

ber: C 40,50 H 3,26 F 43,56 N 1,89 
get: C 40,64 H3.37 F 43,49 N 1,83 

b) Serin-(lH,lH,2H,2H-perfluordecyl)-ether-benrylester (als Salz der 
Trifluoressigsaure) 

In 50 ml eines Gemisches aus Trifluoressigsaure und Dichlormethan im Verhaltnis 
2:1 werden 7,414 g (10 mmol) des unter 20a) hergestellten N-geschutzten 
Verbindung geldst und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man engt zur 
Trockne ein und entfernt Reste von Trifluoressigsaure durch Kodestillation mit 
Ethanol. Die Titelverbindung wird als Salz der Trifluoressigsaure isoliert. 
Ausbeute: 7,418 g (98,2 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 34,98 H2,27 F 50,30 N 1,85 
gef.: C 34,89 H2,31 F 50,39 N 1,80 

c) 3 ,9-Bis(t-butoxycarbonylmethyl)-6-[( 1 -benzyloxycarbonyl)- 
lH,2H,2H,4H,4H,5H,5HO^xa-peifluort 
di(t-butyl)-ester 

In ein Gemisch aus 10 ml Acetonitril und 20 ml Phosphat puffer von pH-Wert 8,0 
werden 3,777 g (5 mmol) des unter 20b) hergestellten Amin-Trifluoracetates und 
3,523 g (10 mmol) N,N-Bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-2.(bromethyl)-amin 
gegeben und 2 Stunden intensiv bei Raumtemperatur geruhrt. Dann trennt man die 
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Pufferphase ab, extrahiert sie mit 10 ml Acetonitril und gtbt dieses zur organischen 
Phase. Nach Zugabe von 20 ml frischem Puffer ruhrt man noch 20 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man trennt die organische Phase ab, engt sie ein und verteilt den 
RQckstand zwischen 100 ml Phosphatpuffer (pH 8,0) und 100 ml Essigester. Die 
organische Phase wird mit gesattigter Kochsalztesung gewaschen, Ober 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Trtelverbindung wird durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt. AIs Elutionsmhtel dient Dichlormethan 
mit steigendem Zusatz von Methanol. Die Titelverbindung wird ais glasartiger 
FeststofF erhalten. 
Ausbeute: 3.162 g (53,4 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 48,69 H5.62 F 27,28 N3.55 
gef.: C 48,82 H5.72 F 27,37 N3.50 



d) 3,9-Bis(carboxymethyl)-6-[(l-carboxy)-lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa- 
perfluor-tridecyI]-3,6,9-triazaundecandisaure 

In eine Mischung von 25 ml Trifluoressigsaure/Dichlormethan im Verhaltnis 2:1 
werden 5,920 g (5 mmol) der unter 20c) hergestellten Verbindung gegeben. Man 
laBt uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren, engt dann zur Trockne ein, nimmt den 
RQckstand in 100 ml 3 N Salzsaure auf; erhitzt 3 Stunden unter RuckfluB, engt 
dann im Vakuum zur Trockne ein und nimmt in 160 ml eines Gemisches aus 
Wasser, Ethanol und Chloroform (10:5:1) auf. Die Losung wird durch Zugabe von 
Ionenaustauscher IRA 67 (OH'-Form) auf einen konstanten pH-Wert (etwa 3) 
eingestellt. Man saugt rasch ab, engt ein und erhalt die Titelverbindung ais glasigen 
Feststoff. 

Ausbeute: 3,080 g (71,3 % d. Th.) 
Wassergehalt: 11,3 % 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 
ber.: C 34,53 H3.25 F 37,15 N4.83 
gef.: C 34,41 H3.32 F 37,29 N4.90 
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e) Gadoliniumkomplex, Dinatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6-[(l-carboxy)- 
lH,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-peifluo^ 

5 In einem Gemisch aus 60 ml destilliertem Wasser und 30 ml Ethanol werden 2,941 

g (3,0 mmol, berechnet auf 11,3 % Wassergehalt) der unter 20d) hergestelltcn 
S&ure gegeben. Unter Ruhren und Erwarmen auf SO °C werden anteilweise 543,8 
mg (1,5 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird bis zur 
L&sung gerilhrt. Man stellt dann den pH-Wert der Ldsung durch Zugabe von 
10 Natrionlauge auf 7,2 ein. Die Ldsung wird dann eingeengt, wobei starkes 

Schaumen zu beobachten ist. Der Ruckstand wird mit destilliertem Wasser 
kodestilliert. Die Titelverbindung wird als glasiger FeststofF erhalten. 
Ausbeute: 3,489 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 8,2 %. 

15 

Elementaranatyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 

ber.: C 28,12 H2,17 F 30,25 Gd 14,73 N3,94 Na4,31 

gef : C 28,25 H 2,26 F 30,40 Gd 14,85 N 3,99 Na 4,38 

20 

Beispiel 21 

Gadoliniumkomplex, Mononatriumsalz von 3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3,6,9- 
triazaundecandisaure-mono-N-{ethyl-2«am 
25 perfluoroctylsulfonyl)] }-amid 

a) 3,6 t 9-Tris(cart)oxylatomethyl>3,6,9-tria22wndecandisaure-mono-N--{ ethyl-2- 
amino-[carbonylmethyl-amino-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)] } -amid 

30 In 200 ml eines Gemisches aus Dimethylformamid und Dichlormethan im 

Verhaltnis 4:1 werden 17,87 g (50 mmol) Diethylentriaminpentaessigsaure- 
bisanhydrid suspeniert und anteilweise unter starkem Ruhren mit dem Gemisch aus 
3,137 g (5 mmol) [N-(2-Aminoethyl)-N-perfluoroctylsulfonyl]-aminoessigsaure-N- 
(2-aminoethyl>amid und 6,50 g (64,2 mmol) Triethylamin versetzt. Man laflt 

35 5 Stunden nachruhren, engt zur Trockne ein, versetzt mit 300 ml Eiswasser und 
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stdlt den pH-Wert des Ansatzes mit 3 N Salzsaure auf etwa 3 ein. Man extrahiert 
zweimal mit je 200 ml n Butanol, vereinigt die organischen Losungen und engt sie 
ein. Das Produkt wird durch Chromatographic an Kieselgel RP-18 gereinigt. AIs 
Elutionsmittel dienen Wasser und Tetrahydrofuran. Die Titelverbindung wird als 
glasiger FeststofT erhalten. 

Ausbeute: 2,722 g (54,3 % d. Th.) 
Wassergehalt: 9,7% 

ElementaranaJyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 33,54 H3,52 F 32,21 N8.38 S 3,20 
gef: C 33,65 H3.60 F 32,14 N8.51 S 3,29 

b) Gadoliniumkomplex, Mononatriumsalz von 3,6.9-Tris(carboxymethyl)-3,6,9-tri- 

azaundecandisaure-mono-N-(ethyl-2-amino-[carbonylmethyl-amino-(N-ethyl- 
N-perfluoroctylsulfonyl) J } -amid 

In 90 ml eines Gemisches aus destilliertem Wasser und Ethanol (2:1) werden 
3,259 g (3mmol, berechnet auf 9,7% Wasser) der unter 21a) hergestellten 
Verbindung gegeben. Unter Ruhren werden anteilweise 543,8 mg (1,5 mmol) 
Gadoliniumoxid zugefiigt. Man riihrt bis zur Losung, stellt dann durch Zugabe von 
Natronlauge den pH-Wen der Losung auf 7,2 ein und engt ein, wobei starkes 
Schaumen auftritt. Der Riickstand wird mit destilliertem Wasser kodestilliert. Die 
Titelverbindung wird als glasartiger FeststofT erhalten. 
Ausbeute: 3,861 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 8,4 % 

Die Elementaranalyse ist auf wasserfreie Substanz berechnet. 

ber.: C 28,53 H2,65 F 27,40 Gd 13,34 N7.13 Na 1,95 S2.72 

gef: C 28,61 H2,68 F 27,48 Gd 13,40 N7.08 Na 1,99 S 2,76 
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Beispiel 22 

Gadoliniumkomplex, Mononatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6- 
1H, 1H,4H,4H,5H,5H,8H,8H, 10H, 10H, 1 1H, 1 lH-2,7-dioxo-3,6-diaza-9-oxa- 
5 perf!uonnonodecyl)-3,6,9-triazaundecandisaure 

a) Glycolsaure-( 1H, 1 H,2H,2H-perfluordecyI)-ether-N-(2-aminoethyl)-amid 

In 80 ml Dichlormethan werden 10,44 g (20 mmol) der Verbindung 2b) geldst und 
10 mit 2,30 g (20 mmol) N-Hydroxysucdnimid sowie 4,13 g (20 mmol) Dicyclo- 

hexylcarbodiimid versetzt. Man laflt uber Nacht riihren, filtriert vom Dicyclohexyl- 
harnstofF ab und riihrt das Filtrat in eine Losung von 60, 1 g (1000 mmol) Ethylen- 
diamin in 100 ml Dichlormethan. Man laBt uber Nacht riihren, versetzt mit 1,5 I 
Wasser und trennt die organische Phase ab. Man wascht die DichlormethanlSsung 
15 mit Wasser, trocknet uber Natriumsulfat, engt zur Trockne ein und reinigt den 

Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel. AJs Elutionsmittel dient ein 
Gemisch aus Dichlormethan mit steigendem Isopropanolzusatz. 
Ausbeute: 9,615 g (85,2 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 
20 ben: C 29,80 H2,32 F 57,24 N4,96 

gef: C 29,96 H2,37 F 57,12 N5,01 

b) Glycols&ure-( IH, 1 H,2H,2H-perfluordecyl>ether-N-[ethyl-2-(benzyloxycarbonyl- 
25 aminomethylcarbonylamino)]-amid 

In 15 ml Dichlormethan werden 2,092 g (10 mmol) Benzyloxycarbonylglycin 
gelost und mit 1,151 g (10 mmol) N-Hydroxysuccinimid sowie 2,063 g 
(10 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Man laBt uber Nacht riihren, filtriert 
30 vom Dicyclohexylharnstoff ab und engt zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an 

Kieselgel durch Saulenchromatographie gereinigt. Als Elutionsmittel dient ein 
Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol. Die Titelverbindung wird als glasiger 
Feststoff erhalten. 

Ausbeute: 6,905 g (91,4%d.Th.) 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 38,16 H2,94 F 42,75 N5,56 
gef.: C 38,28 H2.98 F 42,82 N5.50 



c) Glycolsaure-(lH, IH,2H,2H-perfluordecyl)-ether-N-[ethyl-(2-aniinomethyl- 
carboxylamino)-amid 

In 100 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofuran und Ethanol im Verhaltnis 2:1 
werden 3,777 g (5 mmol) der timer 22b) hergestellten Verbindung in Gegenwart 
von 0,2 g Pearlman-Katalysator (Pd 20%/C) bis zur Aufhahme von 112 ml 
Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach 
und engt zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als glasartiger Feststoff er- 
hahen. 

Ausbeute: 3,097 g (99,7 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 30,93 H2,60 F 51,98 N6,76 
gef: C 30,87 H2.64 F 52,11 N6,82 



d) 3,9-Bis(t-butyloxycarbonylmethyl).6-(lH,lH,4H,4H > 5H,5H,8H,8H, 10H, 10H,- 
1 1H.1 lH,-2 > 7^ioxo-3,6-diaza-9-oxa-perfluornonadecyl)3,6,9-triazaundecan- 
disaure-bis(t-butylester) 

In ein Gemisch aus 10 ml Acetonitril und 20 ml Phosphatpuffer vom pH-Wert 8 
werden 3,107 g (5 mmol) des unter 22c) hergestellten Amins und 3,523 g 
(10 mmol) N,N-Bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-2-(bromethyl)-amin gegeben und 
2 Stunden intensiv bei Raumtemperatur geriihrt. Dann trennt man die Pufferphase 
ab, extrahiert sie mit 10 ml Acetonitril und gibt dieses zur organischen Phase. Nach 
Zugabe von 20 ml frischem Puffer rOhrt man noch 20 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man trennt die organische Phase ab. engt sie ein und verteilt den 
Ruckstand zwischen 100 ml Phosphatpuffer (pH 8,0) und 100 ml Essigester. Die 
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organischc Phase wird mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Verbindung wird durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient Dichlormethan 
mit steigendem Zusatz von Methanol. Die Titelverbindung wird als glasartiger 
5 Feststoff erhalten. 

Ausbeute: 3,044 g (52,3 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 45,40 H5,71 F 27,75 N6,02 
10 gef.: C 45,47 H 5,78 F 27,68 N6.10 

e) 3,9-Bis(carboxymethyl)-6^ I H, 1H,4H,4H,5H,5H,8H,8H, 10H, 10H, 1 1H, 1 1H- 
2>7Klioxo-3,6-diaza-9-oxa-pe!fluonTO 

15 

In eine Mischung von 120 ml Trifluoressigsaure / Dichlormethan im Verhaltnis 2:1 
werden 5,820 g (5 mmol) der unter 22d) hergestellten Verbindung gegeben. Man 
l&Bt uber Nacht bei Raumtemperatur rQhren, engt zur Trockne ein, entfernt Reste 
von Trifluoressigsaure durch Kodestillation mit Ethanol und nimmt in 240 ml eines 

20 Gemisches aus Wasser, Ethanol und Chloroform auf Die Losung wird durch 

Zugabe von Innenaustauscher IRA-67 (OH~-Form) auf einen (constant bleibenden 
pH-Wert (etwa3) eingestellt. Man saugt rasch ab, engt ein und erhalt die 
Titelverbindung als glasigen Feststoff. 
Ausbeute: 3,214 g (68,4%d.Th.) 

25 Wassergehalt: 10,3 % 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 
ber.: C 35,79 H3.65 F 34,37 N7,45 
gef: C 35,90 H3/72 F 34,31 N7,51 
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f) Gadoliniumkomplex, Mononatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6- 
(1H,1H,4H,4H,5H,5H,8H,8H, 10H, 10H, 1 1H, 1 lH-2,7-dioxo-3,6-diaza-9-oxa- 
perfluornonadecyl)-3,6,9-triaza-undecandisaure 

In einem Gemisch aus 60 ml destilliertem Wasser und 30 ml Ethanol werden 
3,143 g (3,0 mmol, berechnet auf 10,3% Wassergehalt9 der unter 22e) 
hergestellten Saure gegeben. Unter Ruhren und Erwarmen auf 50 °C werden 
anteilweise 543,8 mg (l,5mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Nach beendeter 
Zugabe wird bis zur Losung geriihrt. Man stellt dann den pH-Wert der L&sung 
durch Zugabe von Natronlauge auf 7,2 ein, engt die Losung ein, wobei starkes 
Schaumen zu beobachten ist. Der Ruckstand wird mit destilliertem Wasser 
kodestilliert. Die Titelverbindung wird als glasiger Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 3,635 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 7,9 % 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 

ber.: C 30,14 H2,71 F 28,95 Gd 14,09 N6,28 Na 2,06 

gef: C 30,21 H2.78 F 29,03 Gd 14,16 N6.22 Na2,ll 



Beispiel 23 

Gadoliniumkomplex von 3,6,9-Tris(carboxymethyI)-3,6,9-triazaundecandisaure- 
bis{N-[2-aminoethyl-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl]-amid} 

a) N-Ethyl-(2-benzyloxycarbonylamino-ethyl)-perfluoroctylsulfonsaureamid 

In 30 ml Dimethylformamid werden 5,272 g (10 mmol) Perfluoroctylsulfonsaure- 
N-ethylamid gelost. Unter FeuchtigkeitsausschluB versetzt man mit 330 mg 
(11 mmol) Natriumhydrid (80% in 01). Nach beendeter Gasentwicklung tropft 
man die LOsung von 2,093 g (10 mmol) 

N-Benzyloxycarbonylaziridin dazu und. Man gieBt in 300 ml Eiswasser, extrahiert 
mit Dichlormethan, wascht die organische Ldsung mit Wasser, trocknet sie fiber 
Natriumsulfot und engt zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 
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Dichlormethan / Methanol chromatographic!!. Die Titelverbindung ist ein 

glasartiger Feststoff 

Ausbeute: 6, 149 g (87,3 % d. Th.) 

5 Elementaranalyse: 

ber.: C 34,10 H2,43 F 45,85 N3,98 S 4,55 
gef.: C 34,00 H2,49 F 45,97 N4.06 S4,49 

10 b) N-Ethyl-N-2-(aminoethyl)-perfluoroctylsulfonamid 

In 100 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofuran und Ethanol im Verhaltnis 2:1 
werden 3,522 g (5 mmol) der unter 23a) hergestellten Verbindung in Gegenwart 
von 0,2 g Pearlman-Katalysator (Pd 20%/C) bis zur Aufhahme von 112 ml 
15 Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht mit Ethanol gut nach 

und engt zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als amorpher Feststoff 
erhalten. 

Ausbeute: 2,814 g (98,7 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 
20 ber.: C 25,27 H 1,94 F 56,64 N4.91 S 5,62 

gef: C 25,39 H 1,99 F 56,57 N4,96 S 5,53 

c) 3,6,9-Tris(caiboxymethyl)-3,6,9-triazaundecandisaure-bis{N-[2-aminoethyl-^- 
25 ethyl-N-perfluoroctylsulfonyI)]-amid} 

In 30 ml trockenem Dimethylformamid werden 5,703 g (10 mmol) der unter 23b) 
hergestellten Verbindung sowie 1,518 g (15 mmol) Triethylamin gelost und anteil- 
weise unter Ruhren und FeuchtigkeitsausschluB mit 1,787 g (5 mmol) Diethylen- 

30 triaminpenta-essigsaure-Bisanhydrid versetzt. Man laBt uber Nacht ruhren, engt 

dann ein, versetzt mit Wasser, stellt den pH-Wert mit 3N Salzsaure auf etwa 3 ein 
und extrahiert zweimal mit je 100 ml n Butanol. Die organischen Losungen werden 
vereinigt, eingeengt und einer Chromatographic an Kieselgel RP-18 unterworfen. 
Als Elutionsmittel dienen Wasser und Tetrahydrofuran. Die Titelverbindung wird 

35 als glasartiger Feststoff erhalten. 
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Ausbeute: 6,172 g (82,4 % d. Th.) 
Wassergehalt: 9,8 % 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 
ber.: C 30,47 H 2,76 F 43,12 N6.55 S 4,28 
gef: C 30,59 H2,81 F 43,00 N6.61 S 4,33 



d) Gadoliniumkomplex von 3,6,9-Tris(carboxymethy!)-3,6,9-triazaundecandisaure- 
bis{N-[2-aminoethyI-(N-ethyl-N-perfluorocty!sulfonyl)]-amid} 

In einem Gemisch aus 120 ml destilliertem Wasser, 60 ml Ethanol und 20 ml 
Chloroform werden 6,570 g (4 mmol, berechnet auf 9,8 % Wassergehalt) der 
unter 23c) hergestellten Verbindung gegeben. Unter riihren und Erwarmen auf 
50 °C werden anteilweise 725 mg (82,0 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Man 
ruhrt bis zur Ldsung, engt dann ein, wobei starkes Schaumen auftritt und 
unterwirft den Ruckstand der Kodestillation mit destilliertem Wasser. Die 
Kodestillation wird zweimal wiederholt. Die Titelverbindung wird als glasartiger 
Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 7,191 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 8,1 % 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 

ber.: C 27,63 H2.32 F39,10 Gd 9,52 N 5,93 S 3,88 

gef: C 27,50 H2.37 F 39,22 Gd9,61 N5.85 S 3,95 

Beispiel 24 

Gadoliniumkomplex von 3,6.9-Tris(carboxymethyl)-3,6,9-triazaundecandisaure- 
bis{N-<2-aminoethyl-[glycolsaure-( 1 H, 1 H,2H,2H-perfluordecyl-ether)-amid]>- 
amid} 

a) 3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3,6,9.triazaundecandisaure-bis{N-<2-aminoethyl- 
glycolsaure-( 1 H, 1 H,2H,2H-perfluordecyl-ether>amid]>-amid } 
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In 40 ml trockenem Dimethylformamid werden 6,771 g (l2minol) der unter 
Bdspiel22a) hergestellten Verbindung sowie 1,821 g (18mmoI) Triethylamin 
gelost und anteilweise unter Ruhren und FeuchtigkeitsausschluB mit 2,144g 
(6mmol) Diethylentriamin-pentaessigsaure-Bisanhydrid versetzt. Man laBt uber 
Nacht ruhren, engt dann ein, versetzt mit 20 ml Wasser, stellt den pH-Wert auf 
etwa 3 ein und extrahiert mit 3N Salzsaure zweimal mit je 150 ml Butanol. Die 
organischen Losungen werden vereinigt, eingeengt und man unterwirft den 
Ruckstand einer Chromatographic an Kieselgel RP-18. Als Elutionsmittel dienen 
Wasser und Tetrahydrofliran. Die Titelverbindung wird als glasartiger Feststoff 
erhalten. 

Ausbeute: 6,989 g (78,4 % d. Th.) 
Wassergehalt: 7,1% 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 
ber.: C 33,95 H3.05 F 43,47 N6,60 
gef.: C 34,06 H3,li F 43,40 N6,67 

b) Gadoliniumkomplex von 3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3,6,9-triazaundecandisaure- 
bis {N-<2-aminoethyl-[glycolsaure-( 1 H, 1 H,2H,2H-perfluordecyl-ether)- 
amid]>-amid} 

In einem Gemisch aus 100 ml destilliertem Wasser, 50 ml Ethanol und 20 ml 
Chloroform werden 4,798 g (3 mmol, berechnet auf 7,1 % Wasser) der unter 24a) 
hergestellten Verbindung gegeben. Unter Ruhren und Erwarmen auf 50 °C werden 
anteilweise 543,8 mg (1,5 mmol) Gadoliniumoxid zugefiigt. Man riihrt bis zur 
Ldsung, engt dann ein, wobei starkes Schaumen auftritt. Der Ruckstand wird 
mehrfach mit destilliertem Wasser kodestilliert. Die Titelverbindung wird als 
glasartiger Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 5,285 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 6,9% 



Die Elementaranalyse ist auf wasserfreie Substanz berechnet. 
ber.: C 30,76 H2,58 F 39.39 Gd9,59 N5,98 
gef: C 30,87 H2,65 F 39,51 Gd9,69 N6,ll 
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Beispid 25 

Gadoliniumkomplex, Natriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6-[N- 
( 1H, 1 H,2H,2H-perfluordecyl)-aminocarbonylmethyI-3,6,9-triazaundecandisaure 

a) N-Benzyloxycaitonylglyrin-N-(lH, lH,2H,2H-perfluordecyl)-amid 

In 70 ml Dichlormethan werden 7,877 g (15 mmol) lH,lH,2H,2H-Perfluor- 
decylamin (J. Fluor. Chem. 55, 85 (1991)) geldst und mil 1,726 g (15mmol) 
N-Hydroxysuccinimid, 3,095 g (I5mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 3,138 g 
(15 mmol) N-Benzyloxycarbonylglycin (Kaufware, Bachem) versetzt. Man laBt 
uber Nacht riihren, filtriert den Dicyclohexylhamstoff ab, engt ein und unterwirft 
den RQckstand einer Saulenchromatographie an Kieselgel. Als Elutionsmittel 
dienen Gemische aus Dichlormethan und Ethanol Die Titelverbindung wird als 
Feststoff erhalten. 

Ausbeute: 8,951 g (91.2% d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 36,71 H2.31 F 49,36 N4.28 
gef.: C 36,87 H2.39 F 49,51 N4.37 

b) Glycin-N-(lH,lH,2H,2H-perfluordecyl)-amid 

In 150 ml etnes Gemisches aus Tetrahydrofuran und Ethanol im Verhaltnis 2:1 
werden 7,594 g (10 mmol) der unter 28a) hergestdlten Verbindung geldst und in 
Gegenwart von 0,25 g Pearlman-KataK/sator (Pd 20 % / C) bis zur Aufhahme 
von 224 ml Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht gut mit 
Ethanol nach und engt zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als amorpher 
Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 6,21 g (99,3 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 25.37 H 1,60 F 56.84 N4.93 
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gef: C 25,28 H 1,65 F 56,92 N4,99 

c) 3,9-Bis(t-butyIoxycarbonyImethyl).6.N-[lH, lH,2H,2H-perfluordecyl> 
5 amono(^bonyImethyl-3,6,9-triazaundecandisaure-di(t-butylester) 

In ein Gemisch aus 10 ml Acetonitril und 20 ml PhosphatpufFer vom pH-Wert 8,0 
werden 2,841 g (5 mmol) des unter 25b) hergestellten Amins und 3,875 g 
(1 1 mmol) N,N-Bis(t-butyIoxycarbonylmethyl>2-(bromethyI)-amin gegeben und 

10 2 Stunden intensiv bei Raurntemperatur geruhrt. Dann trennt man die Pufferphase ' 

ab, extrahiert sie mit 10 ml Acetonitril und gibt dieses zur organischen Phase. Nach 
Zugabe von 20 ml frischem Puffer ruhrt man noch 20 Stunden bei 
Raurntemperatur. Man trennt die organische Phase ab, engt sie ein und verteilt den 
Rtickstand zwischen 100 ml Phosphatpuffer (pH 8.0) und 100 ml Essigester. Die 

15 organische Phase wird mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, iiber 

Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Titelverbindung wird durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Als Elutionsmittel dient Dichlormethan 
mit steigendem Zusatz von Methanol. Die Titelverbindung wird als glasartiger 
Feststofferhalten. 

20 Ausbeute: 4,161 g (78,3 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 45,20 H 5,59 F 30,39 N5,27 
gef: C 45,35 H5,67 F 30,47 N 5,34 

25 

d) 3,9-Bis(carboxymethyl)«^-N-{lH, 1 H,2H,2H-perfluorciecyl)-aminocarbonyl- 
methyl-3,6,9-triazaundecandisaure 

30 In eine Mischung von 100 m! Trifluoressigsaure / Dichlormethan im Verhaitnis 2: 1 

werden 4,783 g (4,5 mmol) der unter 25c) hergestellten Verbindung gegeben. 
Man &Bt ttber Nacht bei Raurntemperatur riihren, engt dann zur Trockne ein, 
entfemt Reste von Trifluoressigsaure durch Kodestillation mit Ethanol und nimmt 
in 160 ml eines Gemisches aus Wasser, Ethanol und Chloroform (10:5:1) auf. 

35 Durch Zugabe von Ionenaustauscher IR A-67 (OH'-Form) wird ein pH-Wert von 
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etwa 3 (pH-Konstanz) eingestellt. Man saugt rasch ab, engt ein und erhalt die 
Titelverbindung als giasigen Feststoff. 
Ausbeute: 3,007 g (79,7 % d. Th.) 
Wassergehalt: 10,9% 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 
ber.: C 34,38 H3.25 F 38,52 N6.68 
gef. C 34,29 H3,33 F 38,65 N6.77 



e) Gadoliniumkomplex, Mononatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyI)-6-N- 
(lH,IH,2H,2H-perfluordecyl)-amjnocarbonylmethyl)-3,6,9- 
triazaundecandisaure 

In ein Gemisch aus 60 mi destilliertem Wasser und 30 ml Ethanol werden 2,823 g 
(3,0mmol, berechnet auf 10,9% Wassergehalt) der unter Beispiel 25d) 
hergestellten Saure gegeben. Unter Riihren und Erwarmen auf 50 °C werden 
anteilweise 543,8 mg (1,5 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Nach beendeter 
Zugabe wird bis zur Losung geriihrt. Dann stellt man den pH-Wert der Losung 
durch Zugabe von Natronlauge auf 7,2 ein. Die Losung wird eingeengt. Es tritt 
dabei starkes Schaumen auf. DerRuckstand wird zweimal mit destilliertem Wasser 
kodestilliert. Die Titelverbindung wird als glasiger Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 3,353 g (quant) 
Wassergehalt: 9,2% 

Die Elementaranalyse wird auf wasserfreie Substanz berechnet. 
ber.: C 28,41 H2.28 F 3 1,83 Gd 15,50 N5.52 Na2,27 
gef: C 28,51 H2,33 F 3 1,76 Gd 15,57 N 5,46 Na2,35 

Beispiel 26 

Gadoliniumkomplex, Dinatriumsalz von 3,6,9-Tris(carboxymethyl)-4-[N- 
lH,lH,2H,2H-perfluordecyloxy)-benzyl]-3,6,9-triaza-undecandisaure 



WO 97/26017 



PCT/EP97/00209 



104 

a) 3,6 t 9-Tris-(t-buty!oxycarbonylmethylH-[4-( 1 H, lH,2H > 2H-perfluordecyloxy)- 
benzyI]-3,6,9-tria2aundecandisaure-di(t-butylester) 

In 50 ml trockenes Dimethylformamid werden 6,131 g (5 mmol) 3,6,9-Tris 
5 (t-butyloxycaitonylmethyl)^-(4-hydroxybenzyl)0,6,9-tri 

butylester), dargestellt nach PCT WO 88/07521 gegeben und anteilweise unter 
Rtthren und FeuchtigkeitsausschluO mit 150 g (5 mmol) Natriumhydrid (80 % in 
Ol) versetzt. Nach erfolgter Aufldsung versetzt man mit 3,092 g (5 mmol) des 
unter Beispiel 7a) hergestellten Tosylats. Man rtihrt 12 Stunden bei 40°C. Dann 

10 gieBt man in 500 ml Eiswasser, nimmt das Produkt in Dichlormethan auf, wascht 

die organische Losung mit Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und engt zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. 
Als Elutionsmittel diem ein Gemisch aus Dichlormethan, Isopropanol, Hexan tm 
Verhaltnis 20:1:5. 

15 Die Titelverbindung wird als amorpher Feststoff erhalten. 

Ausbeute: 5,015 g (8l,8%d.Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 49,96 H 5,92 F 26,34 N3,43 
20 gef: C 50,11 H6,00 F 26,43 N3,38 

b) 3,6,9-Tris(carboxymethyl)^[4^1H,lH,2H,2H-perfluordec^lo^^ 
3 ,6,9-triazaundecandisaure 

25 

In 100 ml eines Gemisches aus Trifluoressigsaure und Dichlormethan im Vertialtnis 
2:1 werden 3,678 g (3 mmol) der unter Beispiel 26a) hergestellten Verbindung 
gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man engt zur Trockne ein und 
entfernt Reste von Trifluoressigsaure durch Kodestillation mit Ethanol. Man nimmt 

30 den Ruckstand in 160 ml eines Gemisches aus Wasser, Ethanol und Chloroform 

(10:5:1) auf Durch Zugabe von Ionenaustauscher IRA-67 (OH*-Form) wird ein 
PH-Wert von etwa 3 (pH-Konstanz) eingestellt. Man saugt rasch ab, engt ein und 
ertialt die Titelverbindung als glasigen Feststoff 
Ausbeute: 2,357 g (83,1 % d. Th.) 

35 Wassergehalt: 11,3% 
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Die Elementaranalyse ist auf wasserfreie Substanz berechnet. 
ber.: C 39,38 H3,41 F 34,16 N4,44 
gef: C 39,52 H3,47 F 34,32 N4.36 



c) Gadoliniumkomplex, Dinatriumsalz von 3,6,9-Tris(carboxymethyl)-4- 
[N<lH,lH,2H,2H-perfluordecyloxy)-benzyl]-3,6,9-triaza-undecandisaure 

In ein Gemisch aus 60 ml destilliertem Wasser und 30 ml Ethanol werden 3,145 g 
(3,0mmol, berechnet auf 11,3% Wassergehalt) der unter Beispiel 26b) 
hergestellten Saure gegeben. Unter Ruhren und Erwarmen auf 50 °C werden 
anteilweise 543,8 mg (l,5mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Nach beendeter 
Zugabe wird bis zur Losung geruhrt. Dann stellt man den pH-Wert der L6sung 
durch Zugabe von Natronlauge auf 7,2 ein und engt ein. Dabei tritt starkes 
Sch&umen auf. Der Ruckstand wird zweimal mit destilliertem Wasser kodestilliert. 
Die Titelverbindung wird als glasiger Feststofferhalten. 
Ausbeute: 3,804 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 9,8% 

Elementaranalyse (auf wasserfreie Substanz bezogen): 

ber.. C 32,55 H2,38 F 28,24 Gd 13,75 N3.67 Na4,02 

gef: C 32,44 H2,43 F 28,30 Gd 13,66 N3,71 Na4,10 

Beispiel 27 

Gadoliniumkomplex von 10-[(-perfluoroctyl-sulfonyl)-piperazin-l.yl- 
carbonylmethyl]-! ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

a) 1-Perfluoroctylsulfonyl-piperazin 

34,39 g (398,3 mmol) Piperazin, 50 g (99,6 mmol) Perfluoroctylsulfonylfluorid 
und 10,12 g (100 mmol) Triethylamin werden 24 Stunden auf 85°C erhitzt. Man 
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gibt 500 ml Wasser zu und extrahiert zweimal mit je 200 ml Dichlormethan. Die 
organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Lauf- 
mittel: Dichlormethan/2-PropanoN 25:1). 
5 Ausbeute: 17,55 g (31 % d. Th.) eines farblosen amorphen FeststofFes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 25,36 H 1,60 F56 t 84 N4.93 S 5,64 

gef: C 25,15 H 1,80 F 56,65 N4,81 S 5,70 

10 

b) I -(2-Bromacetyl)-4-perfluoroctylsulfony 1-piperazin 

17 g (29,9 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27a) und 5,1 g (50 mmol) 
15 Triethylamin werden in 100 ml Dichlormethan geldst. Bei -10°C tropft man inner- 

halb von 30 Minuten 9,1 g (44,9 mmol) Bromacetylbromid zu und ruhrt 2 Stunden 
bei 0°C Man gieflt die Losung in 200 ml 2 N Salzsfcure und riihrt gut durch. Die 
organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
20 (Laufmittel: Dichlormethan/ Aceton= 20/1). 

Ausbeute: 18,55 g (90 % d. Th.) eines leicht gelbgefarbten wachsartigen 
FeststofFes 

Elementaranalyse: 

25 ber.: C 24,40 H 1,46 F 46,86 N4,06 S 4,65 Br 11,59 

gef.: C 24,22 H 1,60 F 46,75 N3,97 S 4,48 Br 11,41 

c) 1 0-[(-perfluoroctyl-sulfonyl)-piperazin- 1 -y l-carbonylmethyl]- 1 ,4,7- 
30 tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

Zu 17,78 g (20 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27b) in 180 ml Methanol 
gibt man 4,63 g (13,36 mmol) 1, 4, 7-Tris(carboxymethyl)- 1,4,7,1 0-tetraazacyclo- 
dodecan (= D03A) und 18,5 g (133,6 mmol) Kaliumkarbonat. Man kocht 12 
35 Stunden unter Ruckfluss. Die anorganischen Salze werden abfiltriert und das Filtrat 

zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Wasser aufgenommen 
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und mit 5 N Salzs&ure auf pH 3 gestellt. Man extrahiert 2 maJ mit 150 ml n T 
Butanol. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum zur Trockne 
eingeengt und der ROckstand durch RP-Chromatographie gereinigt (RP- 
18/Laufinittel= Gradient aus Wasser/n-Butanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 12,79 g (67 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehait: 8,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 35,23 H3.70 F 33,83 N8.80 S 3,36 

gef.: C 35,17 H3.81 F 33,67 N8.65 S3.18 

d) Gadoliniumkompiex von 1 0-[(-perfluoroctyl-sulfonyl)-piperazin- l-yl- 
carbonylmethyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 g (10,47 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27c) werden in einer Mischung 
aus 50 ml Wasser/20 ml Ethanol geldst und 1,90 g (5,23 mmol) Gadoliniumoxid 
zugegeben. Man ruhrt 4 Stunden bei 80°C. Die Losung wird filtriert und im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 12,2 g (quantitativ) 
Wassergehait: 5,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 30,33 H2.91 F 29,13 Gd 14,18 S 2,89 
gef: C 30.39 H2,81 F 29.02 Gd 14,01 S 2,78 

Beispiel 28 

Gadoliniumkompiex, Mononatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6-[(4-per- 
fluorcK^isulfonyl>piperazin-l^rbonylmethyl]-3,6,9-triazaundecandisaure 

a) 1 K2-Benzyloxycarbonylamino)-methyl-carbonyI-4-(perfluoroctylsuIfonyl)- 
piperazin 

In 80 ml Dichlormethan werden 8,524 g (15 mmol) des unter 27a) hergestellten 
Piperazinderivates geldst und mit 1,726 g (15 mmol) N-Hydroxysuccinimid, 
3,095 g (15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 3,138 g (15 mmol) N-Benzyl- 
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oxycarbonylglycin (Kaufware, Bachem) versetzt. Man laOt uber Nacht riihren, 
filtriert den DicyclohexylharnstofF ab, engt ein und untenvirft den Ruckstand einer 
Saulenchromatographie an Kieselgel. AJs Elutionsmittel dienen Gemische aus 
Dichlonmethan und Ethanol Die Titelverbindung wird als Feststofferhalten. 
5 Ausbeute: 10,16 g (89,2% d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 34,79 H2,39 F 42,53 N5,53 S4,22 
gef: C 34,60 H2,43 F 42,65 N 5,66 S4,I7 

10 

b) 1 -(2-Amino)-acetyI-4-(perfluoroctyI)-sulfonyl-pipera2in 

In 150 ml eines Gemisches aus Tetrahydrofiiran und Ethanol im Verhaltnis 2:1 
15 werden 7,594 g (lOmmol) der unter 28a) hergestellten Verbindung geldst und in 

Gegenwart von 0,25 g Peariman-Katalysator (Pd 20 % / C) bis zur Aufhahme 
von 224 ml Wasserstoff hydriert. Man saugt vom Katalysator ab, wascht gut mit 
Ethanol nach und engt zur Trockne ein. Die Titelverbindung wird als amorpher 
FeststofF erhalten. 
20 Ausbeute: 6,21 g (99,3 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 26,89 H 1,93 F 51,65 N 6,72 S 5,13 

gef: C 27,03 H 1,97 F 51,77 N6,58 S 5,20 

25 

c) 3,9-Bis(t^utyloxycaitonyImethyl).6-[(4-peifluoroctylsulfonyl)-piperarin- 1 - 
carbonylmethylj^^^-triazaundecandicaitonsaure-di^-butylester) 

30 In ein Gemisch aus 10 ml Acetonitril und 20 ml Phosphatpuffer vom pH-Wert 8,0 

werden 3,127 g (5 mmol) des unter 28b) hergestellten Amins und 3,875 g 
(llmmoi) N,N-Bis(t-butyloxycarbonylmethyl)-2-(bromethyl)-amin gegeben und 
2 Stunden intensiv bei Raumtemperatur geruhrt. Dann trennt man den Puffer ab, 
extrahiert mit 10 ml Acetonitril und gibt dieses zur organischen Phase. Nach Zu- 

35 gabe von 20 ml frischem Puffer ruhrt man noch 20 Stunden bei Raumtemperatur. 

Man trennt die organische Phase ab, engt sie ein und verteilt den Ruckstand 
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zwischen 100 ml Phosphatpuffer (pH 8.0) und 100 ml Essigester. Die organische 
Phase wird mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfet 
getrocknet und eingeengt. Die Titelverbindung wird durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Als Eiutionsmittel dient Dichlormethan mit steigendem Zusatz 
von Methanol. Die Titelverbindung wird als glasartiger Feststofferhalten. 
Ausbeute: 4,481 g (76,3 %d. Th.) 

Elementaranalyse: 
ber.: C 43,71 H 5.42 
gef.: C 43,84 H5.47 



F 27,99 N4.85 S 2,78 

F28.10 N5,00 S2.69 



d) 3,9-Bis(carboxymethyI)-6-[(4-perfl U oroctyl-suIfonyl)-piperazin- 1-yl-carbonyl- 
methyI]-3,6,9-triazaundecandisaure 

In eine Mischung von 100 ml Trifluoressigsaure / Dichlormethan im Verhaltnis 2:1 
werden 5,193 g (4.5 mmol) der unter 28c) hergestellten Verbindung gegeben. 
Man IfiBt uber Nacht bei Raumtemperatur riihren, engt dann zur Trockne ein, 
entfernt Reste von Trifluoressigsaure durch Kodestillation mit Ethanol und nimmt 
in 160 ml eines Gemisches aus Wasser, Ethanol und Chloroform (10:5:1) auf. 
Durch Zugabe von Ionenaustauscher IRA-67 (OH--Form) wird ein pH-Wert von 
etwa 3 (pH-Konstanz) eingestellt. Man saugt rasch ab, engt ein und erhalt die 
Titelverbindung als glasigen Feststoff. 
Ausbeute: 3,718 g (79,2 % d. Th.) 
Wassergehalt: 10,9% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 33,59 H3.25 F 34,74 N6.03 S 3,45 

gef.: C 33,69 H3.36 F 34,82 N6.10 S 3^38 



e) Gadoliniumkomplex, Mononatriumsalz von 3,9-Bis(carboxymethyl)-6-[(4-p 
fluorortylsulfonyl)-pipera^ 
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In ein Gemisch aus 60 ml destilliertem Wasser und 30 ml Ethanol werden 3,13 g 
(3,0 mmol, bercchnet auf 10,9% Wassergehalt) der unter Beispiel 28d) 
hergestellten SSure gegeben. Unter Ruhren und Erwarmen auf 50 °C werden 
anteilweise 543,8 mg (1,5 mmol) Gadoliniumoxid zugegeben. Nach beendeter 
Zugabe wird bis zur Losung geriihrt. Dann stellt man den pH-Wert der Ldsung 
durch Zugabe von Natronlauge auf 7,2 ein und engt ein. Dabei tritt starkes 
Schaumen auf. Der Ruckstand wird zweimal mit destilliertem Wasser kodestilliert. 
Die Titelverbindung wird als glasiger Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 3,678 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 9,2% 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 28,24 H 2,37 F 29,2 1 Gd 14,22 N 5,07 Na 2,08 S 2,90 
gef: C 28,36 H2,41 F 29,14 Gd 14,30 N5,I5 Na2,12 S2,83 

Beispiel 29 

Gadoliniumkomplex von 3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3 ? 6,9-triazaundecandisaure- 
bis[(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

a) 3,6,9-Tris(carboxymethyl)-3 > 6,9-triazaundecandisaure-bis[(4- 
peifluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In 30 ml trockenem Dimethylformamid werden 5,683 g (10 mmol) der unter 27a) 
hergestellten Verbindung sowie 1,518 g (15 mmol) Triethylamin gelflst und anteil- 
weise unter RQhren und FeuchtigkeitsausschluO mit 1,787 g (5 mmol) Diethylen- 
triaminpenta-essigsaure-Bisanhydrid versetzt. Man laBt tiber Nacht ruhren, engt 
dann ein, versetzt mit Wasser, stellt den pH-Wert mit 3N Salzsaure auf etwa 3 ein 
und extrahiert zweimal mit je 100 ml n Butanol. Die organischen Losungen werden 
vereinigt, eingeengt und einer Chromatographic an Kieselgel RP-18 unterworfen. 
Als Elutionsmittel dienen Wasser und Tetrahydrofuran. Die Titelverbindung wird 
als glasartiger Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 6,741 g (81,4%d.Th.) 
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Wassergehalt: 9,8 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 30,55 H2.50 F 43,24 N6.56 S 4,29 
gef: C 30,67 H2,55 F 43,33 N6.49 S4.21 



b) GadoliniumkomplexvonS.e^-Tri^carboxymethyOO.e.g- 

triazaundecandisaure-bis[(4-perfluoroctylsulfonyl)-piperazin]-amid 

In einem Gemisch aus 120 ml destilliertem Wasser, 60 ml Ethanol und 20 ml 
Chloroform werden 6,570 g (4 mmol, berechnet* auf 9,8 % Wassergehalt) der 
timer 23c) hergestellten Verbindung gegeben. Unter Ruhren und Erwarmen auf 
50 °C werden anteilweise 725 mg (82,0 mmol) Gadoiiniumoxid zugegeben. Man 
riihrt bis zur Losung, engt dann ein, wobei starkes Schaumen auftritt und 
unterwirft den Ruckstand der Kodestillation mit destilliertem Wasser. Die 
Kodestillation wird zweimal wiederholt. Die Titelverbindung wird als glasartiger 
Feststoff erhalten. 
Ausbeute: 7,191 g (quantitativ) 
Wassergehalt: 8,1 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 27,69 H2.08 F 39,19 Gd 9,54 N5,95 S 3,89 

gef: C 27,83 H2.15 F39.10 Gd6,91 N6.03 S 3,88 

Beisptel 30 

a) 1 l-IN-Ethyl-N-(perfluoroctyIsulfonyl)-amino]undecansaurebenzylester 

20 g (37,94 mmol) N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonamid und 1 5,73 g (1 13,8 mmol) 
Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60 °C 26,96 g 
(75,87 mmol) 1 1-Bromundecansaurebenzylester zugetropft. Man riihrt 3 Stunden 
bei 60 °C. Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: 
Hexaii/DichJormethan/Aceton = 10/10/1). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen kristallisiert man den Ruckstand aus Methanol/Ether urn. 
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Ausbeute: 26,46 g (87 % der Theorie) eines farblosen, kristallinen Pulvers. 
Elementaranaiyse: 

5 

ber. C 41,95 H4.02 N 1,75 F 40,29 S 4,00 
gef. C41J8 H4,17 N 1,68 F 40,12 S 3,88 

b) lNrN-Ethvl-N^Derfluoroctvlsulfonvn -aminoundecansaure 

10 20 g (24,95 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30 a) werden in 300 ml 

Isopronanol / 200 ml Dichlormethan gelost und 3 g Palladiumkatalysator (10 % 
Pd/C) zugegeben. Man hydriert fiber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird vom 
Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird aus Ether/Hexan umkristallisiert. 

15 

Ausbeute: 16,69 g (94 % der Theorie) eines farblosen, kristallinen Feststoffs. 
Elementaranaiyse: 

ber. C 35,45 H3,68 N 1,97 F 45,39 S4,51 
gef C 35,31 H3,81 N 1,85 F 45,25 S4,42 

20 

c) Gadolinium-Komplex von I0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-16-aza-16- 
(perfluoroctylsulfonyl-octadecyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

25 

12,16 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30b) und 1,97 g 
(18,79 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml 
Dimethylformamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0 °C gibt man 3,88 g 
(18,79 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 1 Stunde bei 0 °C, 
30 anschlieQend 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man kQhtt erneut auf 0 °C und gibt 

5 F 19 g (51,27 mmol) Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBend werden 
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10,78 g (18,79 mmol) Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxypropyl)- 
l,4,7-tris(carboxymethyl).l,4,7,10.tetraazacyclododecan (WO 95/17451) gelost in 
50 ml Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft 
zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml 
Methanol/100 ml Chloroform auf und fihriert vom Dicyclohexylharnstoff ab. Das 
Filtrat wird zur Trockne eingedampft und durch RP-Ch>omatographie gereinigt 
(RP-18 /Laufmittel: Gradient aus Wasser/N-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 16,82 g (71 % der Theorie) eines farblosen, glasigen Feststoffs. 
Wassergehalt: 8,6 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 36.02 H4.30 F 25,49 Gd 12,41 N6.63 S 2,53 
gef. C 35,87 H4.45 F 25,28 Gd 12,29 N6.50 S 2,41 

d) 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-16-aza- l6-(perfluoroctylsulfonyl-octadecyl]-l,4,7- 
tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

1 1, 1 g (8,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30 c) werden in einer 
Mischung aus 100 ml Wasser/100 ml Ethanol gelost und 1,73 g (13,71 mmol) 
Oxalsaure-Dihydrat zugesetzt. Man erhitzt 8 Stunden auf 80 °C. Es wird auf 0 °C 
abgekuhlt und vom ausgefallenen Gadoliniumoxalat abfiltriert. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand an RP-18 gereinigt (RP-18 / Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/i-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute: 9.80 g (92 % der Theorie) eines glasigen Feststoffs. 
Wassergehalt: 8,5 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 41,01 H5,16 F29.02 N7.55 S 2,88 
gef. C 40,87 H5,31 F 28,85 N7.40 S 2,73 
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e) Ytterbium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo- 1 6-aza- 1 6- 
(perfluoroctylsulfonyl-octadecyl]-l A7-tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 10- 
tetraazacyclododecan 

5 Zu 5,64 g (5,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30 d) in 100 ml Wasser/50 

ml Ethanol gibt man 1,33 g (2,53 mmol) Ytterbiumcarbonat und riihrt 3 Stunden 
bei 80 °C. 

Die L&sung wird filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

10 

Ausbeute: 7,08 g (quantitativ) eines glasigen Feststoffs. 
Wassergehalt: 8,1 % 

Elementaranaiyse (bezogeh auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 35,58 H4,24 F 25,17 N6,55 S2,50 Yb 13,49 
gef C 35,43 H4,37 F 25,05 N6,48 S 2,39 Yb 13,35 

13 f) Dysprosium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo- 1 6-aza-l 6- 

(perfluoroctylsulfonyl-octadecyl]-l,4,7-tris(caii)oxymethyl)- 1,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

Zu 5,64 g (5,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 30 d) in 100 ml Wasser/50 
20 ml Ethanol gibt man 0,95 g (2,53 mmol) Dysprosiumoxid und ruhrt 3 Stunden bei 

80 °C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. 

Ausbeute: 7,10 g (quantitativ) eines farblosen glasigen Feststoffs. 
25 Wassergehalt: 9,1 % 

Elementaranaiyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber. C 35,87 H4,28 F 25,38 N6,60 S 2,52 Dy 12,77 

gef. C 35,69 H4,39 F 25,18 N6,49 S 2,43 Dy 12,70 

30 
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Beispiel 31 

a) 1 1,1 1,1 l,10,10,9,9,8,8,7,7-Tridecafluor-3-oxaundecansaure-tert.- 
butylester 

Zu einer Mischung aus 27,57 g (75.73 mmol) 1H, IH, 2H, 2H-Perfluoroctan-l-ol 
und 2,57 g (7.57 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 300 ml 60 % wass. 
Kalilauge/200 ml Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 0 °C 19.5 1 g (100.0 
mmol)Bromessigsaure-tert.-butylester zu. Man riihrt eine Stunde bei 0 °C, trennt 
die organische Phase ab und extrahiert die wassrige Phase 2 mal mit 50 ml Toluol. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormethan). 

Ausbeute 28.97 g (80 % der Theorie) eines farblosen Cls. 
Elementaranalyse: 

ber.: C35.16 H3.I6 F 51.64 

gef: C 35.08 H3.20 F 51.70 

b) 1 1,1 1, 1 1, 10, 10,9,9,8,8,7,7-Tridecafluor-3-oxaundecansaure 

25.29 g (52.88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la) werden in 300 ml 
Trifluoressigsaure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus 
Hexan/Diethylether urn. 

Ausbeute 20.54 g (92 % der Theorie) eines farblosen kristallinen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 28.45 H 1.67 F 58.5 1 

gef: C 28.36 H 1.60 F 58.62 
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c) Gadolinium-Komplex von lO-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-10,10, 1 1,1 1, 
12,12,13,13,14,14,15,15,1 5-tridecafluor-pentadecyl]- 1 ,4,7-tris(carboxy- 
methyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

5 7.21 g (17.09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3 lb und 1.97 g 

(18.79 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml 
Dimethylformamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0 °C gibt man 3.88 g 
(18.79 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu und rilhrt 1 Stunde bei 0 °C, 
anschlieOend 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man kuhlt emeut auf 0 °C und gibt 

10 5. 19 g (5 1 .27 mmol) Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieOend werden 

10.78 g (18.79 mmol) Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxypropyl)- 
1.4.7-tris(carboxymethyl)-] .4.7. 1 0-tetraazacyclododecan (WO 95/17451) gelost in 
50 ml Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft 
zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml 

15 Methanol/100 ml Chloroform auf und filtriert vom Dicyclohexylharnstoff ab. Das 

Filtrat wird zur Trockne eingedampft und durch RP-Chromatograpie gereinigt 
(RP-18/Laufmittel: Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute 12,68 g (71 % der Theorie) eines farblosen glasigen Feststoffes. 
20 Wassergehalt: 6,4 % 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C33.16 H3.61 F25.26 Gd 16.08 N7,16 

gef: C32.85 H3.84 F25.01 Gd 15.87 N7.03 

25 

Beispiel 32 

a) 1 5, 1 5, 1 5 , i 4, 1 4, 1 3 , 1 3 , 1 2, 1 2, 1 1 , 1 1 , 1 0, 1 0, 9,9,8, 8-7, 7-Henicosafluor-3 - 
30 oxapentadecansaure-tert.-butylester 

Zu einer Mischung aus 42.72 g (75.73 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-Perfluoroctan-l-ol 
und 2,57 g (7.57 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 300 ml 60 % wass. 
KaliIauge/200 ml Toluol tropft man unter starkem Ruhren bei 0 °C 19.5 1 g (100.0 
35 mmol)Bromessigsaure-tert.-butylester zu. Man riihrt eine Stunde bei 0 °C, trennt 
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die organische Phase ab und extrahiert die wassrige Phase 2 mal mit 50 ml Toluol. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Valcuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Dichlormethan). 

Ausbeute 42. 12 g (82 % der Theorie) eines farblosen Ofs. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 3 1.87 H2.23 F 58.82 

gef.: C 31.73 H2.20 F 58.90 



b) 15J5^5J4J4J3J3J2J2JIJlJ0,10 t 9,9 > 8 t 8 > 7,7-Henicosafluor-3. 
oxapentadecansaure-tert.-butylester 

35.87 g (52.88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la) werden in 300 ml 
Trifluoressigsaure gelost und Qber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus 
Hexan/Diethylether urn. 

Ausbeute 30.60 g (93 % der Theorie) eines farblosen Icristallinen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 

ber.: C 27.03 H 1.13 F64.12 

gef: C 26.91 H 1.20 F 64.02 



c) Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa- 1 0, 1 0, 1 1 , 1 1 , 
12. 1 2, 1 3, 13, 14, 14 , 1 5. 1 5, 16, 16, 1 7, 1 7, 1 8, 1 8. 1 9, 19, 1 9-henicosafluor- 
noi»decyl]-l ,4,7-tris(carboxyme^ 
tetraazacyclododecan 

10,63 g (17.09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 32b und 1.97 g (18.79 
mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml 
Dimethylformamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0 °C gibt man 3.88 g (18.79 
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mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu und rtihrt 1 Stunde bei 0 °C, anschlieBend 3 
Stunden bei Raumtemperatur. Man kflhlt erneut auf 0 °C und gibt 5. 19 g (5 1 .27 
mmol) Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBend werden 10.78 g (18.79 
mmol) Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxypropyl)- 1.4.7- 
5 tris(carboxymethyl)- 1.4.7. 10-tetraazacyclododecan (WO 95/1745 1) geldst in 50 ml 

Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft zur 
Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/ 100 ml 
Chloroform auf und filtriert vom DicyclohexylharnstofFab. Das Rltrat wird zur 
Trockne eingedampft und durch RP-Chromatograpie gereinigt (RP-I8/Laufmittel: 
10 Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute 14,73 g (69 % der Theorie) eines farblosen glasigen Feststoffes. 
Wassergehalt: 5 J % 

15 Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C31.61 H2.99 F33.87 Gd 13.35 N5.95 

get: C31.49 H3.15 F33.68 Gd 13.21 N6.01 

20 Beispiel 33 

a) N-(2-Brompropionyl)glycin-benzylester 

Zu 100 g (296,4 mmol) Glycinbenzylester-p-ToluoIsulfonsauresalz und 33,0 g 
25 (326,1 mmol) Triethylamin in 400 ml Methylenchlorid tropft man bei 0 °C 55,9 g 

(326,1 mmol) 2-Brompropionsaurechlorid zu. Man l&Bt die Temperatur nicht uber 
5 °C kommen. Nach beendeter Zugabe wird eine Stunde bei 0 °C geruhrt, 
anschlieBend 

2 Stunden bei Raumtemperatur. Man setzt 500 ml Eiswasser zu und stellt die 
30 Wasserphase mit 10 % aqu. Salzsfiure auf pH 2. Die organische Phase wird 

abgetrennt, je einmal mit 

300 ml 5 % aqu. Sodalosung und 400 ml Wasser gewaschen. Man trocknet die 
organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur Trockne ein. 
Der Ruckstand wird aus Diisopropylether umkristallisiert. 
35 Ausbeute: 68,5 1 g (75 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
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Schmelzpunkt: 69-70°C 
Eiementaranalyse: 

ber.: C 48,02 H4,70 N4.67 Br 26,62 

get: C 47,91 H4.82 N4,51 Br 26,47 



b) l-[4-(Benzyloxycarbonyl).l. m ethy|.2-oxo-3-a2abutyl]-l,4,7,10-tetraa2a- 
cyclododecan 

Zu 55,8 g (324,4 mmol) 1,4,7, 10-Tetraazacyclododecan, gelost in 600 ml 
Chloroform, gibt man 50 g (162,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel la) u=u 
riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gibt 500 ml Wasser zu, trennt die 
organische Phase ab und wascht sie noch jeweils 2 mal mit 400 ml Wasser. Mar. 
trocknet die organische Phase uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufminel: 
Chloroform/Methanol/aqu. 25 % Ammoniak = 10/5/1). 

Ausbeute. 40,0 g [63 % d. Th.bezogen auf eingesetztes la)] eines leicht gelblicha 
zahen Ols. 

Eiementaranalyse: 

ber.: C 61,36 H8.50 N 17,89 
gef.: C 61,54 H 8,68 N 17,68 



c) 10-[4-(BenzyIoxycarbonyl)- l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1 ,4,7-tris(tert.- 
butoxycarbonylmethyl). 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan (Natriumbromid- 
Komplex) 

Zu20g(5I,08 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lb) und 17,91 (169 mm:/ 
Natriumcarbonat in 300 ml Acetonitril gibt man 33 g (169 mmol) Bromessigsa_-i- 
tert -butylester zu und riihrt 24 Stunden bei 60 °C. Man kuhlt auf 0 °C ab, filtrierr 
von den Salzen ab und dampft das Filtrat zur Trockne ein. Der Ruckstand wire 
Kieselgel chromatographiert (Uufmittel: Essigsaureethylester/Ethanol. 15/1). E.-i 
das Produkt enthaltenden Fraktionen werden eingedampft und der Ruckstand a_£ 
Diisopropylether umkristallisiert. 
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Ausbeute: 34,62 g (81 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Schmelzpunkt: 1 16 • 1 17 °C 

Elementaranalyse: 

ber.: C 54,54 H7,59 N8,37 Na2,74 Br 9,56 
gef. : C 54,70 H 7,65 N 8,24 Na 2,60 Br 9,37 

d) 10^4^ari>oxy-l-methyI-2<)xo-3-azabutyl)-l,4,7«tris(tert.-buto^ 
carbony Imethy 1> 1 ,4,7, 1 O-tetraazacyciododecan (Natriumbromid- 
Komplex) 

30 g (35,85 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1c werden in 500 ml 
Isopropanol gelost und 3 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) hinzugegeben. Man 
hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft und aus Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 22,75 g (85 % d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 
Schmelzpunkt: 225 °C (Zers.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 49,86 H7,69 N9,38 Na3,07 Br 10,71 
gef: C 49,75 H7,81 N 9,25 Na2,94 Br 10,58 

e) 1 0-[ 1 -MethyI-2-oxo-3-aza-5-oxo-5- { 4-perfluorooctylsulfonyl-piperazin- 1 - 
yl } -pentyl]- 1 t 4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan 

10 g (13,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 33 d und 7,61 g (13.39 mmol) 
der Titelverbindung aus Beispiel 27a werden in 150 ml Tetrahydrofuran gelost. Bei 
0 °C gibt man 3,97 g (16.07 mmol) N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-l,2- 
dihydrochinolin (EEDQ) zu, ruhrt 3 Stunden bei 0 °C, anschlieBend 12 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird in 
150 ml Trifluoressigs&ure aufgenommen und 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt Es wird zur Trockne etngedampft, der Ruckstand in Wasser geldst und mit 
10 %iger w^ssriger Natronlauge auf pH 3.2 eingestellt. Zur Reinigung wird an RP- 
18 chromatographiert (Gradient aus Wasser/AcetonitrilA'etrahydrofuran). 
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Ausbeute 9,67 g (63 % der Theorie) eines hygroskopischen Feststoffes. 
Wassergehalt: 10,5 % 

FJementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C36.30 H3.93 N9.56 F31.49 S3.13 

gef.: C 36.14 H3.98 N9.40 F 31.67 S 3.02 



0 Gadolinium-Komplex von IO-[l-Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4- 

perfluorooctylsulfonyl-piperazin- 1 -yl } -pentyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 
1 ,4, 7, 1 0-t etraazacycl ododecan 

5 g (4.87 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 33 e werden in 60 ml Wasser 
gelOst und 0.883 g (2.44 mmol) Gadolinium-oxid zugegeben. Man rtihrt 3 Stunden 
bei 90 °C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 

Ausbeute 6,47 g (quantitativ) eines voluminflsen amorphen Pulvers.. 
Wassergehalt: 1 1,3 % 

Elememaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C3I.56 H3.16 N8.31 F27.37 S 2,72 Gd 13.33 

gef.: C31.37 H3.35 N8.18 F27.19 S 2.92 Gd 13.05 



Beispiel 34 

a) 4-PerfluoroctansulfonyIpiperazin- 1 -ylpentandiamsaure 

Zu einer Suspension von 1 1.41 g (100.0 mmol) Glutarsaureanhydrid in 100 ml 
Tetrahydrofuran tropft man unter kraftigem Ruhren bei 0 °C eine Losung von 
10.62 g (105.0 mmol) Triethylamin und 59.67 g (105.0 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 27a) in 50 m! Tetrahydrofuran und !aQt uber Nacht auf 
Raumtemperatur kommen. Man sauert das Reaktionsgemisch mit 100 ml 2N HCL 
an und extrahiert 3 mal mit 100 ml Tetrahydrofuran. Die vereinigten organischen 
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Extrakte werden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der 
Ruckstand wird aus 2-Propanol/Ethylacetat umkristallisiert. 

Ausbeute 52.30 g (73 % der Theorie) eines farblosen kristallinen FeststofFes. 



Elementaranalyse: 

ber.: C 29.92 H2.22 N4.U F 47.33 S4.70 

gef.: C 29.90 H2.18 N4.07 F 47.42 S4.79 

10 b) Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5,9-dioxo-9-{4- 

perfluoroctyl)-piperazin- 1 -yl }-nonyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7- 
tris(carboxymethyl)- 1 % 4J, 1 O-tetraazacyclododecan 

1 1.66 g (17.09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 34a und 1.97 g (18.79 
15 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml 

Dimethylformamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0 °C gibt man 3.88 g 
(18.79 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 1 Stunde bei 0 °C, 
anschlieBend 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man kiihlt erneut auf 0 °C und gibt 
5.19 g (51.27 mmol) Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieOend werden 
20 10.78 g (18.79 mmol) Gadolinium-Komplex von lO-(3-Amino-2-hydroxypropyl)- 

i.4.7-tris(carboxymethyl)-l .4.7. 1 O-tetraazacyclododecan (WO 95/17451) gel6st in 
50 ml Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft 
zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml 
Methanol/100 ml Chloroform auf und filtriert vom DicyclohexylharnstofFab. Das 
25 Ftltrat wird zur Trockne eingedampft und durch RP-Chromatograpie gereinigt 

(RP-18/Laufinittel: Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 

Ausbeute 16,7 g (73 % der Theorie) eines farblosen glasigen FeststofFes. 
Wassergehalt: 7,5 % 

30 

Elementaranalyse (bezogen auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 32.99 H3.50 F 26.09 Gd 1270 N 7,92 S 2.59 

gef: C 32.75 H3.68 F 25.88 Gd 12.55 N7.84 S 2.63 



35 
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Beispiel 35 

a) N-Benzylperfluoroctansulfonamid 

Zu einer Mischung von 10.62 g (105.0 mmol) Triethylamin und 10.72 g 
(100.0 mmol) Benzylamin tropft man bei 80°C unter kraftigem Ruhren 50.21 g 
(100.0 mmol) Perfluoroctansulfonylfluorid. Man ruhrt 2 Tage bei 80°C, versetzt 
das Rektionsgemisch mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit Ethylacetat. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Dichlormethan/Methanol = 4/1). 
Ausbeute: 45.96 g (78% d.Th.) einer farblosen Flussigkeit 

Elementaranalyse: 

ber.rC 30.57, H1.37, N2.38, S 5.44, F 54.81 
gef.:C 30.49 H 1.30, N2.42, S 5.50, F 54.90 
b) N-Benzyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure-t.-butylester 

22. 4 8 (37,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35 a und 1 5.73 g ( 1 1 3,8 
mmol) Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60°C 14,80 g 
(75,87 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester zugetropft. Man riihrt 3 Stunden bei 
60°C. Man filtrien von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Rflckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Hexan^ichlormethan/Aceton = 10/10/1). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen kristallisiert man den Riickstand aus Methanol/Ether urn. 
Ausbeute: 24,02 g (90% d. Th.) eines wachsartigen farblosen FeststofFes 

Elementaranalyse: 

ber.C 35.86, H2.58. N 1.99, S4.56, F 45.91 
gef.:C 35.67 H2.71, N2.13, S 4.45, F 45.83 



c) N-Benzyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure 
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20 g (28,43 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35 b werden in 200 ml 
Trifluoressigsaure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird aus Methanol/Ether 
umkristallisiert. 

5 Ausbeute: 17,48 g (95% d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.:C31,54, H 1.56, N2.16, S 4.95, F49.89 
gef: C 31.38 H 1.70, N 2.05, S 4.87, F 49.71 

10 

d) Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7- 

(perfluoroctylsu!fonyl)-8-pheny l-octyl]- 1 ,4, 7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4, 7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

13 

1 1,06 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 35 c und 1,97 g (18.79 
mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml Dimethyl- 
formamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0°C gibt man 3,88 g ( 1 8,79 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt 1 Stunde bei 0°C, anschlieBend 3 Stunden 

20 bei Raumtemperatur. Man kuhlt emeut auf 0°C ab und gibt 5. 1 9 g(5 1 ,27 mmol) 

Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBend werden 10,78 g (18.79 mmol) 
Gadolinium-Komplex von 1 0-(3-Amino-2 -hydroxy-propyl)- 1 ,4,7-tris(carboxy- 
methyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan (WO 95/17451) gelost in 50 ml Wasser 
zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerfkhrt. Man dampft zur Trockne 

25 ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/100 ml 

Chloroform auf und filtriert vom Dicyclohexylharnstoff ab. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufinittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 16,49 g (75% d. Th.) eines farblosen glasigen Feststoffes 

30 Wassergehalt: 6,5% 

Elementaranalyse: 

ber.: C 33,95, H 3,18, N 6.99, S 2.67, F 26,85 Gd 13.07 

gef: C 33,8 1 H 3,24, N 6.82, S 2.54, F 26,64 Gd 12.91 

35 
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Beispiei 36 

a) N-Decylperfluoroctansuifonamid 

Zu einer Mischung von 10.62 g (105.0 mmol) Triethylamin und 15.73 g (100.0 
mmol) Decyiamin tropft man bei 80°C unter kraftigem Ruhren 50.21 g (100.0 
mmol) Perfluoroctansulfonylfluorid. Man riihrt 2 Tage bei 80°C, versetzt das 
Reaktionsgemisch mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit Ethylacetat. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Lauftnittel: 
Dichlormethan/Methanol = 4/1). 

Ausbeute: 43,48 g (68% d. Th.) einer farblosen viskosen Flussigkeit 
Elementaranaiyse: 

ber.:C 33.81, H3.47. N2.19, S 5.02, F 50.51 
gef:C 33,71 H3.39, N2.15, S 4.93, F 50.31 

b) N-DecyI-N-(perfluoroaylsulfonyl)-aminoessigsaure-t.-butylester 

24,26 g (37,94 mmol) der TiteJverbindung aus Beispiei 36 a und 15,73 g (1 13,8 
mmol) Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60°C 14,80 j 
(75,87 mmol) Br0messigsaure-tert.-butylester2ugetr0pft.Man riihrt 3 Stunden bei 
60°C. Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Hexan/Dichlormethari/Aceton = 10/10/1). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen kristallisiert man den Ruckstand aus Methanol/Ether urn. 
Ausbeute: 24,87 g (87% d. Th.) eines wachsartigen farblosen Feststoftes 

Elementaranaiyse: 

ber.:C 38,25, H4.28, N 1,86, S4.26, F 42,86 
gef.C 38.09 H4,41, N 1,74, S4.I0. F 42,67 



c) N-Decyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure 
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20 g (26,54 mmol) der Titelverbindung aus Benriel 36 b werden in 200 ml 
Trifluoressigsaure gelost und uber Nacht bei R~JTitemperatur geriihrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand \vr? aus Methanoi/Ether 
5 umkristallisiert. 

Ausbeute: 17,22 g (93% d. Th.) eines farbloser. cristallinen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.:C 34,44, H3,47, N2,0l, S4.6I F 46,31 
10 gef.:C 34,28 H3,30, N 1,95, S4.65 F 46,28 

d) Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy— Lra-5-oxo-7-aza-7- 

(perfluoroctylsulfonyl)-heptadecyl]- 1 ,4,7-tns :arboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0- 

tetraazacyclododecan 

15 1 1,92 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Eeispiel 36 c und 1,97 g (18.79 

mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mschung aus 50 ml Dimethyl- 
formamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0 C C drr man 3,88 g (18,79 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt I Stunce :ei 0°C, anschlieBend 3 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man kuhlt erneut auf 0 S C lb und gibt 5. 19 g(51,27 mmol) 

20 Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBer.; werden 10,78 g (18.79 mmol) 

Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hycrrcy-propyl)-l,4,7- 
tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclodoctian (WO 95/17451) gelost in 50 ml 
Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumte— eratur geriihrt. Man dampft zur 
Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Misoung aus 200 ml Methanol/100 ml 

25 Chloroform auf und filtriert vom Dicyclohexylhimstoffab. Das Filtrat wird zur 

Trockne eingedampft und durch RP-Chromatcriphie gereinigt (RP-18 Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 16,76 g (71% d. Th.) eines farbloser xiasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,5% 

30 

Elementaranalyse: 

ber.:C35,46, H4,18, N6.71, S2.5: F25J7 Gd 12,55 
gef: C 35,28 H 4,33, N 6.80. S 2.; F 25,65 Gd 12.41 



35 
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Beispiel 37 

a) N-Hexylperfluoroctansulfonamid 

Zu einer Mischung von 10,62 g (105.0 mmol) Triethylamin und 10,12 g 
(100.0 mmol) Benzylamin tropft man bei 80°C unter kraftigem Riihren 50.21 g 
(100.0 mmol) Perfluoroctansulfonylfluorid. Man ruhrt 2 Tage bei 80°C, versetzt 
das Rektionsgemisch mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit Ethylacetat. Die 
vereinigten organischen Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Lauftnittel: 
Dichlormethan/Methanol - 4/1). 
Ausbeute: 45.50 g (78% d.Th.) einer farblosen Flussigkeit 

Elementaranalyse: 

ber.:C 28,83, H2,42, N2.40, S 5.50, F 55,37 
gef. C 28,29 H2.39, N2.44, S 5.55, F 55,50 

b) N-Hexyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure-t.-butylester 

22,13 g (37,94 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37 a und 15.73 g (1 13,8 
mmol) Kaliumcarbonat werden in 200 ml Acelon suspendiert und bei 60°C 14,80 g 
(75,87 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylesterzugetropft. Man ruhrt 3 Stunden bei 
60°C. Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel. 
Hexan/Dichlormethan/Aceton = 10/10/1). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen, kristallisiert man den Ruckstand aus Methanol/Ether urn. 
Ausbeute: 23,02 g (87% d. Th.) eines wachsartigen farblosen Feststoffes 



F 46,3 1 
F 46.25 



Elementaranalyse: 

ber.:C 34,44, H3.47, N2,01, S 4.60, 
gef:C 34,31 H3.6I. N 1,97, S 4.65, 



c) N-Hexyl-N-(perfluoroctylsulfonyl)-aminoessigsaure 
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20 g (28,43 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37 b werden in 200 ml 
Trifluoressigsaure gelost und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird aus Methanol/Ether 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 16,74 g (91% d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 29,96, H 2,51, N 2. 18, S 5,00, F 50,36 
gef : C 29,87 H 2.70, N 2.05, S 4.84, F 50,17 

d) Gadolinium-Komplex von lO-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7- 
(perfluoroctylsulfonyl)-tridecyl]- 1 ,4,7- tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 

10,96 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 37 c und 1,97 g (18.79 
mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml 
Dimethylformamid/50 ml Chloroform gelost. Bei 0°C gibt man 3,88 g (18,79 
mmol) Dicyclohexylcarfoodiimid zu und ruhrt I Stunde bei 0°C, anschliefiend 3 
Stunden bei Raumtemperatur. Man kuhlt erneut auf 0°C ab und gibt 5.19 g(5 1,27 
mmol) Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. Anschliefiend werden 10,78 g (18.79 
mmol) Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxy-propyl)-l,4,7- 
tris(carboxymethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan (WO 95/17451) geldst in 50 ml 
Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dampft zur 
Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/100 ml 
Chloroform auf und filtrien vom Dicyclohexylharnstoff ab. Das Filtrat wird zur 
Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 16,46 g (75% d. Th.) eines farblosen glasigen Feststoffes 
Wassergehalt: 6,8% 

Elementaranalyse: 

ber.: C 33,1 1, H 3,70, N 7,02, S 2.68, F 26,98 Gd 13. 14 
gef.: C 33,01 H3,84, N6.95, S 2.57, F 26,85 Gd 13,03 
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Beispiel 38 

a) 1 l-[N-Ethyi-N-(perfluorocty]sulfonyl)-amino]-hexansaurebenzylester 

20 g (37,94 mmol) N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonylamid und 15.73 g (1 13,8 
mmol) Kaliumcarbonat werden in 200 ml Aceton suspendiert und bei 60°C 21,64 
(75,87 mmol) 6-Bromhexansaurebenzylester zugetropft. Man ruhrt 3 Stunden bei 
60°C. Man filtriert von den Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
HexaivDichlormethan/Aceton = 10/10/1). Nach Eindampfen der produkthaltigen 
Fraktionen, kristallisien man den Ruckstand aus Methanol/Ether urn. 
Ausbeute. 25,26 g (91% d. Th.) eines farblosen kristallinen Pulvers 

Elementaranalyse: 

ber.:C 37,77, H3.03, N 1.91, S4.38, F44,15 
gef.:C 37,61 H3.18, N 1,84, S4.27, F 44.01 



b) 1 l-[N-Ethyl-N-(perfluoroctylsulfonyl>amino]-hexansaure 

20 g (27,34 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 38 b werden in 300 ml 
Isopropanol/200 ml Dichlormethan gelost und 3 g Palladiumkatalysator (10% 
Pd/C) zugegeben. Man hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird vom 
Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird aus Ether/Hexan umkristallisiert. 
Ausbeute: 16, 13 g (92% d. Th.) eines farblosen kristallinen Feststoffes 



Elementaranalyse: 

ber.:C 29,96, H2.51, N2.18. S 5,00, F 50,36 
gef.C 29,81 H2.70. N2.09, S 4.93, F 50,14 
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d) Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo- 1 1 -aza- 1 1 - 
(perfluoroctyIsulfonyl>tridecyl]-l,4 ,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetra- 
azacyclododecan 

5 10,96 g (17,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 38 b und 1,97 g 

(18.79 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden in einer Mischung aus 50 ml Di- 
methylformamid/50 ml Chloroform gelost Bei 0°C gibt man 3,88 g (18,79 mmol) 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 1 Stunde bei 0°C, anschlieQend 3 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man kuhlt erneut auf 0°C ab und gibt 5. 19 g(5l,27 mmol) 

10 Triethylamin/50 ml 2-Propanol zu. AnschlieBend werden 10,78 g (18.79 mmol) 

Gadolinium-Komplex von 10-(3-Amino-2-hydroxy-propyl)- 1,4,7- 
tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan (WO 95/17451) gelost in 50 ml 
Wasser zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft zur 
Trockne ein, nimmt den Ruckstand in einer Mischung aus 200 ml Methanol/ 100 ml 

15 Chloroform auf und filtriert vom Dicyclohexylharnstoff ab. Das Filtrat wird zur 

Trockne eingedampft und durch RP-Chromatographie gereinigt (RP-18 Laufmittel: 
Gradient aus Wasser/n-Propanol/Acetonitril). 
Ausbeute: 15,0 g (69% d. Th.) eines farblosen glasigen FeststofFes 
Wassergehalt: 5,9% 

20 

Elementaranalyse: 

ber.: C 33,1 1, H 3,70, N 7,02, S 2.68, F 26,98 Gd 13.14 
gef.: C 33,01 H 3,83, N 6.91, S 2.49, F 26,83 Gd 13,05 

25 

Beispiel 39 

Bluteliminationskinetik von Kontrastmitteln 

30 Die Blut-Eliminatibnskinetik von Kontrastmitteln wurde an Ratten (Han. Wistar, 

Schering SPF, * 250 g Kdrpergewicht) untersucht. Hierfur wurde nach einnialiger 
intravendser Applikation (via einer Caudalvene) der Substanzen (Dosis: 50 - 100 
pmol Me pro kg Kdrpergewicht) die Substanzkonzentration im Blut (basierend auf 
dem Gd- bzw. Dy-Gehalt) iiber einen Zeitraum bis zu 300 Minuten p. i. mittels 

35 ICP-AES bestimmt. Die pharmakokinetischen Parameter: Verteilungsvolumen 

(Vss), Gesamtclearance (CLtot) und Eliminationshalbwertszeit (tP) wurden mit 
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cincm speziellen Computerprogramm (TOPFIT 2.0; Thomae, Schering, Godecke) 
berechnet, wobei em Ein- bzw. Zwei-Kompartment-Distributionsmodell zu Grunde 
gelegt wurde. 

Im Vergleich zu Dy-DTPA (dcm Dysprosium-Analogon von Magnevist®) zeigten 
die erfindungsgemaflen Fluorverbindungen (z. B. Beispiel 1c) eine deutlich 
langsamere Elimination aus dem Bhit und auflerdem ein Ideineres 
Verteilungsvolumen (siehe auch Abbildung 1 und Tabdle I). 

Es ist festzustellen, daO diese Verbindungcn uberraschenderweise eine veriangerte 
Retention im Bhitraum haben und daber als "blood pool Kontrastmittel" - z. B. zur 
DarsteJlung von Blutgefiflen mit geeigneten Techniken - auch in relativ kleinen 
Dosierungen von < 50 umol Gd pro kg Kdrpergewicht geeignet sind. 

Abbildung 1: 

Elimination aus dem Blut (in % der injizierten Dosis) von Dy-DTPA (Dosis: 100 
umol Dy pro kg Kdrpergewicht, n=3) und von der erfindungsgemaBen 
Fluorverbindung des Beispiels 1c (Dosis: 50 umol Gd pro kg Kdrpergewicht, n=2) 
nach einmaliger intravenoser Applikation der Substanzen bei Ratten (Han Wistar, 
Schering SPF, « 250 g KOrpergewicht). 



Die Gd- und Dy-Gehalte im Blut wurden mittels ICP-AES bestimmt. 
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TabeUe 1: 

Phannakokinetikparameter: Verteilungsvolumen (Vss), Gesamtdearance (CLtot) 
und Eliminationshalbwertszeit (t0) von Dy-DTPA und der erfindungsgemftBen 
5 Fluorverbindung des Beispiels lc. (Berechnet mit TOPFIT 2.0; Ein- bzw. Zwei- 

Kompartmentmodell) 





Vss {Vkg) 


CLtot 


tm jit.. , t.Hi fc k 

(rnv|iran kq)) 


t b (min) 




MEAN 


SD 


MEAN 


SD 


MEAN 


SD 


! Dy-DTPA 


0.17 


0.00 


9.27 


0.60 


14.98 


0.73 


Betspiel 1c 


0.14 


0.02 


1.07 


0.09 


95.01 


10.37 



Writere Einzelheiten siehe Text zur Abbildung 1 

ID 

Bcbpid40 

Lymphknotenanrcicberung am Meerschweinchen 

15 

Verschiedene fluorhaltige Gadolinium- und Mangan-Komplexe wurden 90 Minuten 
bis 24 Stunden nach subkutaner Gabe (2,5-10 \imo\ Gesamtgadoiinium/kg 
Kdrpergewicht, Hinterpfbte s.c.) an stimulierten Meerschweinchen (komplettes 
Freund-Adjuvant; jewetls 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und 
20 Unterschenkel; 2 Wochen vor Gabe der Prufsubstanzen) hinsichtlich ihrer 

Lymphknotenanreicherung in drei aufeinandetfolgenden Lymphknotenstationen 
(popliteal, inguinal, iliakal) untersucht. Hierbei wurden die nachfolgend in TabeUe 
2 aufgelisteten Ergebnisse (Ermftthing der Gadotinium-Konzentration mittels ICP- 
AES) erhalten: 

25 



30 
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TabeUe2 



Substanz 
BeispidNr. 


Zeitpunkt 
der 
Lymphknote 
n-entnahme 

(Dons) 


Gadolinium- bzw. Mangan-Konzentration in drei 
aufeinanderfolgenden Lymphknotenstationen 
[umol/l) 
[% Dosis/g Gewebe) 


Popliteal 


Inguinal 


Oialcal 


Verfaahnis 


lc) 


4h 

(2,5 umol/ka) 


120 umol/l 
17,2% 


29 umol/l 
4,2% 


40 umol/l 
5,6% 


10 : 2,4 : 3,3 


2c) 


4h 

(10 umol/kR) 


435 fimol/l 
10,5 % 


84 umol/l 

2,0% 


150 umol/l 
3,6% 


10 : 2,0 : 3,5 


lc) 


90 min 
(10 umol/kfl 


559 umol/l 
15,0% 


224 umol/l 
6,0% 


290 umol/l 
7,8% 


10 : 4,0 : 5,2 


3c) 


90 min 
(10 umol/ktt) 


880 umol/l 
21.4% I 


277 umol/l 
6,7% 


339 jimol/1 
8,3 % 


i0:3,l . 3,9 



Die Tabdle 2 zrigt, daS eine hohe Kontrastmittelanreicherung uber drei 
aufdnanderfblgende Lymphknotenstationen zu verzeichnen ist. 



Beispid41 



Lympbknotendarstettung (MKT) nach interstitidler Gabe des 
Kontrastmitteb 



Das Bfld 1 zeigt MR-Aumahmen von poplitealen und mguinalen Lymphknoten 
sowohl vor (linke Seite: PrakontrastX als auch 120Minuten nach (rechte Seite) 
subkutaner Applikation (Meerschweinchen, Hmterpfote, Zwischenzehenraum) vom 
Gd-Komplex aus Beispid 2c (m der Abbildung als Gd-D03A-g-aminoamid- 
perfluoroctyiether bezdchnet) (lOumol GdVkg Kdrpergewicht). Die Tl- 
gewichteten Spin-Echo-Aufhahmen (TR 400 ms, TE 15 ms) verdeuUicben den 
starken Signalanstieg in den poplitealen und inguinalen Lymphknoten der 
injizierten (gender Pfeil) im Vergldch zur mcht-injizierten (gebogener Pfdl) 
Kdrpersehe, bzw. zum Prakontrast-Bild. 
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Beispid42 

Ausschcidung des Kontrastmittek nach Lp. Gabe 

5 Nach Gabe eincs erfindungsgemfiBen perfluoriertcn Gadoliniumkomplexes 

(100 |imol GesamtgadoHnium/kg Kdrpergewicht) in den 

Intraperitonealraum der Ratte wurde 14 Tage nach Applikation die Retention des 
Metalls in der Leber sowie im RestkOrper untersucht. Bei diesem Versuch wurde 
10 die fluorhakige Verbindung 2c) verwendet. Nach 14 d pi. betrug die 

GadoUniumkonzentraiion in der Leber 0,22% und im Restkdrper 1,1% der 
applizierten Dosis. 



15 Im Vergleich dazu wird Gd-DPTA-Polylysin als polymeres Material nicht 

vollstindig ausgeschieden. Nach 14 d sind noch 7 % der Anfengsdosis im Kdrper 
enthalten. 



20 

Beispid 43 

Bestimmung der T 1 -Rdaxivity ausgewahlter Verbindungen 

Die Rdaxivity der folgenden Verbindungen wurde mit einem Minispec pc 20 (20 
25 MHz, 0.47T) bei 37 °C in Wasser und Humanplasma bestimmt und mit der von 

Gd-DTPA-Polyiysin und Magnevist® als Vergldchssubstanzen verglichen. 



30 
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TabcUc3 



n.b. - i 



oUOSUIDZ 
ucu|iici Hit 


Ri 

[L/mmoUsec] 
bei0.47Tund37°C 


Wasser 


Plasma 


lc) 


41 


49 


2c) 


19 


33 


3c) 


15.2 


27,5 


22f) 


6,9 


20,5 


30c) 


21.1 


26,9 


J ICI 


5,2 


29,1 


! 32c) 


19,4 


24,8 


33f) 


31.5 


35,7 


34b) 


25,9 


24,9 


i 35d) 


23,1 


34,0 


37d) 


19,9 


ab. 


38c) 


23,3 


30,5 


Vergleichssubstanzcn: 






Magnevist® 


3,8 


4,8 


Gd-DTPA-Polylysin ») 


13,1 


16,8 



1) aus Invest. Radiol. 1992, 346 
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Patentanspruche 

1. Perfluoralkylhaltige Verbindungen der allgemeinen Forme! I 

R^-L-A I 

worm 

R F eine perfluorierte, geradkettige oder verzwdgte Kohlenstofflcette mit 
der Formel -C n F2n x ist, in der 

X ein endst&ndiges Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod- oder 

Wasserstoffatom darstellt und n fiir die Zahlen 4-30 steht, 

L eine direkte Bindung, eine Methylengruppe, eine -NHCO-Gruppe, eine 
Gnippe 

i 



R 



wobei p die Zahlen 0 bis 10, q und u unabh&ngig voneinander die 
Zahlen 0 oder 1 und 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine -CH2-OH- 
Gruppe, eine -CH2-C02H-Gnippe oder eine C2-Ci5-Kette ist, die 
gegebenenfaUs unterbrochen ist durch 1 bis 3 Sauerstoflfatome, 1 bis 
2 >CO-Gruppen oder eine gegebenenfaUs substituierte Aryigruppe 
und/oder substituiert ist mit 1 bis 4 Hydroxylgruppen, 1 bis 2 Cj- 
C^Alkoxygruppen, 1 bis 2 Carboxygruppen, eine Gnippe -SO3H- 
bedeuten, 

oder eine geradkettige, verzweigte, ges&ttigte oder ungesfittigte C2- 
C30- Kohlenstofflcette ist, die gegebenenfaUs 1 bis 10 Sauerstoflfatome, 
1 bis 3 -NRl-Gruppen, 1 bis 2 Schwefelatome, ein Piperarin, eine - 
CONR 1 -Gnippe, eine -NR^CO-Gmppe, eine -S02-Gruppe, eine - 
NR 1 -C02-Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine Gnippe 

_CO— N— T— NCR 1 )— S0 2 — R F oder 1 bis 2 gegebenenfaUs 
I 
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substituierte Aryle enthalt und/oder durch diese Gr_-ppen unterbrochen ist, 
und/oder gegebenenfalls substkuert ist mit 

I bis 3 -ORJ-Gruppen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bs 2 -NH-COR 1 -Gnxppen, 
1 bis 2 -CONHRl-Gnippen, 1 bis 2 -(CH^-rC^H-Giuppen, 1 bis 2 
Gnippcn -(CH2) p -(0) q -CH2CH2-R F , 
wobei 

R 1 , R F und p und q die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
T eine C 2 -Ci 0 -Kette bedeutet, die gegebsrenfalls durch I bis 2 

Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHrO-Gruppen unterbrochen 

ist, 

A fur einen Komplexbildner oder Metallkomplex ods- deren Sake organischer 
und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren :cer Aminosaureamide 
stent, und zwar fur einen Komplexbildner oder Korplex der aUgemeinen 
Forme! II 




COY 



(n) 



in der R 3 . Z 1 und Y unabhangig voneinander sind and 

r3 Bedeutung von R 1 hat oder -(CH l3 -L-RF bedeutet, wobei 

m 0, 1 c<ler2istuiulLuiJdR F dieo.g.Beosnunghabeii, 
Z 1 unabhangig voneinander ein Wassrstof&tom oder em 

MetaUionenaqinvalent der Ordnungszahlen 1 . - 29, 39, 42, 44 oder 57 

-83 bedeutet, 

Y -OZ 1 oder 

^-CH-CH.— L-R F / \ 

—N x oder — N N-S0 2 -L-R F 
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bedeutet, wobci Z 1 * L, R F und R 3 die o. g. Bedeutungen haren, 

oder 

far einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel IE 



o 

N 

^ — cq^z 1 

<nr 

in der R 3 und Z' die oben genannten Bedeutungen aufweiss tind R 2 
die Bedeutung von R* bat 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel IV 



-N 

V ~ C °^ (IV) 
in der Z 1 die oben genannte Bedeutung bat 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel V 
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ZOjC 




ccuz" 

(V) 

in der Z 1 die oben genannte Bedeutung hat und o und q fur die Ziffem 
O oder 1 stehen und die Summe o + q = 1 ergibt, 

oder 

fur etnen Komplexbildner oder Komplex der allgemetnen Formel VI 
z»o 2 c--\ / — \ /^c 0j z' 




(VI) 

in der Z 1 die oben genannte Bedeutung hat 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel VII 

z'OjC-^N / \ /^CO-Z 1 
,N N. ^ 



N N 

.COY 



(vn) 

in der Z 1 und Y die oben genannten Bedeutungen haben 
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oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel VIII 

'ZDjC^ y \ y CO^ 1 

N 

O 



15 



COjZ' 



(vm) 



in der R 3 und Z 1 die oben genannten Bedeutungen haben und R 2 die 
o.g. Bedeutung von R 1 hat. 

oder 

10 fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel IX 



00,2' R a \ 



rJ OX) 
in der R 3 und Z 1 die oben genannten Bedeutungen haben, 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel X 



C. ..) 



'H hT J* 4 

* (X) 
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in der R3 un d Z 1 die oben genannten Bedeutungen haben, 

oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Forme! XI 



"\ f — \ / — CO-Z 1 
,N N 



C ) m 

N O 

r , V^fNH^CHjVCOJq-hTl 

COjZ 1 * l^N 



V S0 2 



in der 2» p und q die oben genannte Bedeutung haben und R2 die 
Bedeutung von R 1 hat. 

oder 

filr einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XII 

rN > ' 

/ C-N N— S0 2 -L-R F 

•N N ' 

\ — CO-Z' 

pen) 

in der L. RF und Z* die oben genannten Bedeutungen haben, 



oder 

fur einen Komplexbildner oder Komplex der allgemeinen Formel XHI 
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c 




CCfeZ 1 

cq,z' 



CO N 




N SO, 




CCfcZ 



COjZ 1 



(xm) 



in der Z 1 die oben genannte Bedeutung hat. 



2. Verbindungen gem&B Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl Z 1 filr ein 
Wasserstoffatom steht. 



3. Verbindungen gem&B Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB n in 
der Forme! -CnF 2n X filr die Zahien 4 - 15 steht. 

4. Verbindungen gem&B einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB X in der Formel -C n F2n X ein Fluoratom bedeutet. 

5. Verbindungen gemafi einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB L fur 

-CH 2 - 
-CH 2 CH 2 - 
-(CH2) S - i-3-15 
-CH 2 -0-CH 2 CH 2 - 

-CH 2 -(0-CH2-CH2-)t t- 2-6 

-CH 2 -NH-CO- 

-CH 2 - NH -CO- CH 2- N (CH2COOH>-S02- 
-CH^NH-CO-CH^N^Hs^SC^- 
-CH^NH-CXKMrNCCl^lVSCh- 
-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C6Hi s^SC^- 
-CH 2 -NH^(HCH2)ia-N(C 2 H5)-S0 2 - 
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-CH 2 - NH -CO-CH2-N(-CH2-C6 H 5)-S02- 
-CH 2 - N H-CO-CH 2 -N(-CH2-CH2-OH)S02- 
-CH^NHCCMCH^ i o-S-CH 2 CH 2 - 
-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 - 
-CH^COCCH^! o-0-CH 2 CH 2 - 

-CH 2 -C6 H 4-°* CH 2 CH 2- 

^2"<>^2^(CH2-OCH2CH2-C6Fl3)2-CH2-OCH2-CH2- 
-OT 2 -NHCOCH2CH 2 CON-CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)S02C8F 1 7 

<m 2 -CH^mcoca^(c 2 H 5 yso 2r 

-CH 2 -0-CH 2 -CH(OCioH 21 )-CH2-0-CH2CH 2 - 
-(CH 2 NHC0)4-CH 2 O-CH 2 CH2- 

-{CH 2 NHCO)3-CH 2 0-CH 2 CH 2- 
-CH 2 -OCH 2 C(CH 2 OH) 2 -CH 2 -aCH2CH 2 - 

— CHj-O-H^^— CHj— O CHj— CH, 

COOH 

-CH2 N HCOCH 2 N(C 6 H 5 )-S02- 
-NHCO-CH 2 -CH 2 - 

-NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 - 
-NH-CO- 

-NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH>S02- 

-NH-CO-CH 2 -N(C 2 H5>-S0 2 - 

-NH-CO-CH2-N(C 10 H 2 i>SO2- 

-NH-CO-CH 2 -N(C 6 Hi 3 )-S02- 

-NH-CO-(CH2)io-N(C2H5).S02- 

-NH-CO-CH 2 -N(-CH2-C6H5)-S02- 

-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 - 

-NH-CO-CH 2 - 

-CH 2 -0-C6H4-0-CH 2 -CH2- 

-CH2-C6H4-O-CH2-CH2- 

-N(C 2 H 5 )-S02- 

-N(C6H 5 ).S02- 

-N(C 10 H 2 i)-SO2- 

-N(C6H 13 )-S02- 
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-N(C 2 H40H)-S02- 

.N(CH 2 COOH>S02- 

•N(CH 2 C6H 5 )-S02- 

-N-[CH(CH 2 OH)2>S02- 

-N-tCHCCH^HJCHCC^OH)]^- 

steht. 

6. Die Verbindungen gem&D Anspnich 1 : 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluor- 
octyl sulfonyl)-noriyl]- 1 ,4,7-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan, 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa- 
10,10,11,11,12,12,13,13,14,14, 

1 5,1 5,16, 1 6, 1 7, 1 7, 1 7-heptadecafluor-heptadecyl]- 1 ,4, 7-tris(carboxymethyl)- 
1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan. 

7. Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel IX herstellt, indem man Verbindungen der 
allgemeinen Formel 20 



in der 

r4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl, t-Butyl oder Benzyl bedeutet 



mit Epoxiden der allgemeinen Formel 21 



R 4 0 2 C^*\ / \ /^C0 2 R 4 
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inder 

R 3 die Bedeutung von Rl, gegebenenfalls in geschiitzter Form, hat oder - 
( CH 2)m- L - RF bedeutet, wobei m 0, 1 oder 2 sem kann, L' die 
Bedeutung von L hat, gegebenenfalls in geschutzter Form, und RF eine 
perfluorierte Kohlenstofikette ist, 

in Alkoholen, Ethern, Wasser oder in Mischungen aus Wasser und einem 
organischen Losungsmittd bei Temperaturen zwischen -10°C und 180°C 
unter Zusatz von anorganischen und/oder organischen Basen umsetzt, 
anschUeflend gegebenenfalls voihandene Schutzgruppen abspahet, die so 
erhahenen Komplexbildner mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz 
eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29, 39, 42, 44 oder 57-83 bei 
Raumtemperatur oder erhdhter Tetnperatur umsetzt und anschliefiend - falls 
gewiinscht - vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kationen 
anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder 
Aminosaurenamide substituiert, 

b) Verbindungen der aUgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
aUgemeinen Formel vm herstellt, indem man Verbindungen der 
aUgemeinen Formel 20 mit Verbindungen der aUgemeinen Formel 28 
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in der R 2 die Bedeutung von R 1 hat, Hal Chlor, Brom und Jod 
bedeutet und R F , L 1 und R 3 die oben genannten Bedeutungen haben, 

in an sich bekannter Weise alkyliert, anschlieflend gegebenenfells vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet und mit den so erhaltenen Komplexbildnern wdter 
wie unter a) verfehrt, 

c) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel VII herstellt, indem man Verbindungen der 
allgemeinen Formel 20 mit Verbindungen der allgemeinen Formel 34 



O 




in der Hal 1 die Bedeutung von Hal, F,-OTs, OMs hat, Y* fur die Reste 

OH und -N-OL— OL— R F 

l 3 
R 

steht und L 1 und R F die o.g. Bedeutung haben, 

in an sich bekannter Weise umsetzt, anschlieflend gegebenenfeils vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet und mit den so erhaltenen Komplexbildnern wie 
unter a) verfthrt, 

d) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel XI mit q in der Bedeutung der Ziffer 0 herstdh, 
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel 20 mit Verbindungen 
der allgemeinen Formel 68 



R— V— SOj — N N — C — CH- Hal 



(68) 
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in der R F , L' , R2 und Hal die o. g. Bedeutungen haben , 

in einem organischen Losungsmittel bei erhohten Temperaturen mehrere 
Stunden umsetzt, anschlieflend ggf vorhandene Schutzgruppen abspaltet 
und mit den so erhahenen Komplexbfldnem wie unter a) verfehrt, 

e) Verbindungen der allgemeinen Formel I nut A in der Bedeutung der 
aUgemeinen Formel XI mit q in der Bedeutung der Ziffern 1, herstdlt, 
indem man Verbindungen der allgemeinen Formel 20 mit Verbindungen 
der allgemeinen Formel 68a 



R-L'-S0 2 -N N-C^Hj^CHj^-NH^^H-Hal («•) 

^ ' R 2 

in der R F , L*, R 3 , p und Hal die oben genannten Bedeutungen haben, in 
einem organischen Ldsungsmittel bei erhohten Temperaturen mehrere 
Stunden umsetzt, anschlieflend ggf. vorhandene Schutzgruppen abspaltet und 
mit den so erhaltenen Komplexbfldnem wie unter a) verf&hrt. 

8. Verfehren zur HersteUung von perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel II herstdlt, indem man fur den Fall, dafl Y in der 
aUgemeinen Formel II fur eine OH-Gmppe stent, Verbindungen der 
allgemeinen Forme) 48 
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in der R 4 die o.g. Bedeutung hat, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 29 

1 

R 3 

(29) 

in der R 3 » L 1 und R F die o. g. Bedeutungen haben, 

in einem organischen Ldsungsmittel, gegebenenfalls unter Zusatz von 
anorganischen und/oder organischen Basen, bei erhbhten Temperaturen 
umsetzt, anschlieOend gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 
die so erhaltenen Komplexbildner mit mindestens einem Metalloxid oder 
Metallsalz eines Hementes der Ordnungszahlen 21-29, 39, 42, 44 oder 57-83 
bei Raumtemperatur oder erhdhter Temperatur umsetzt und anschlieOend - 
falls gewunscht - vorhandene aride Wasserstoffatome durch Kationen 
anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder 
Aminosaurenamide substitute* 

bzw. fur den Fall, daO Y in der allgemeinen Formel II fur die Gruppe 
-N-CH 2 -CH 2 -L-R F 

steht, das Bisanhydrid der Diethylentriamin-pentaessigsaure (Merck) der 
allgemeinen Formel 49 



HOjC N O 




•N O 



o 



(49) 



unter analogen Bedingungen mit einem Amin der Formel 29 umsetzt und 
wetter wie im ersten Fall verfihrt, 
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b) Verbindungen der aUgemeinen Formel I rait A in der Bedeutung der 
aUgemeinen Forme! XH hersteUt, indem man das Bisanhydrid 49 mit 
Pipcrazinderivaten der allgemetnen Formel 67 

r\ 

R-L'-SOj— N N — H 

in der R F und L' die o.g. Bedeutung haben, 

unter glekhen Bedingungen wie unter a) umsetzt, anscbJieBend 
gegebenenfaUs vorhandene Schutzgruppen abspaltet und weiter wie unter a) 
verfthrt. 



9. Verfehren air HersteLung von perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
aUgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, daO man 

a) Verbindungen der aUgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
aUgemeinen Formel m herstellt, indem man Halogencarbonsaurederivate 
der aUgemeinen Formel 52 

(52) 

in der Hal und R 4 die o.g Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der aUgemeinen Formel 5 1 
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F 

R \ L . 




(51) 



10 



15 



in der R F , L\ R 2 und R 3 die o.g. Bedeutung haben, 

in an sich bekannter Wdse umsetzt, anschlieflend gegebenenfells vorhandcne 
Schutzgruppen abspahet, die so erhahencn Komplexbildner mit mindestens 
einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elementes der Ordnungszahlen 21- 
29, 39, 42, 44 oder 57-83 bet Raumtemperatur oder erhdhter Teraperatur 
umsetzt und anschlieflend - falls gewunscht - vorhandcne acide 
WasserstoSatome dutch Kationen anorganischer und/oder organischer 
Basen, Aminosauren oder Aminosaurenamide substhuiert 

b) Verbindungen der aUgemeinen Forme! I mit A in der Bedeutung der 

allgemeinen Formel Xm herstellt, indem roan analog zu a) 

Halogencarbons&urederivate der allgemeinen Formel 52 mh 
Ptperazinderivaten der allgemeinen Formel 66 



umsetzt, anschlieflend gegebenenfells vorhandene Schutzgruppen abspahet, 
und wetter wie unter a) verfthrt. 

10. Verfahren zur Herstellung von perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, 

dafl man Verbindungen mit A in der Bedeutung der allgemeinen Formel IV 
herstellt, indem man Hydroxysauren bzw. -ester der allgemeinen Formel 56 



r\ ? 



:— L' — so, — N 




^ If 



(66) 



in der R F , L* und R 2 die o.g. Bedeutung haben, 
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y — co^ 



in der R 4 die o. g. Bedeutung hat 



(56) 



mh Halogenverbindungen der allgemeinen Formel 55 



in der rF L' und Hal die o. g. Bedeutungen haben, 



in einer Mischung aus einem organischen Losungsmhtel und einem Puffer bei 
leicht alkalischem pH bei Raumtemperatur meherere Stunden umsetzt, 
anschlieOend gegebenenfells vorhandene Schutzgroppen abspahet, die so 
erhaltenen Komplexbildner mit mindestcns einem Metalloxid oder Metallsalz 
eines Elementes der Ordnungszahlen 21-29, 39, 42, 44 oder 57-83 bei 
Raumtemperatur oder erhdhter Temperatur umsetzt und anschlieOend - fills 
gewunscht - vorhandene acide Wasserstoffatome durch Kationen 
anorganischer und/oder organischer Basen, Aminosauren oder 
Aminosaurenamide substhuiert. 



Verfahren zur HersteUung von perfluoralkylhaltigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzetchnet, daO man 
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a) Verbindungen der allgemeinen Forme! I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel V herstellt, indem man a-Halogencarbons&ureester 
Oder -s&uren der allgemeinen Formel 18 

Hal-CH 2 C0 2 R 4 («) 

in der Hal und R 4 die o.g. Bedeutung haben, 
mit Aminen der allgemeinen Formel 39 



q (39) 
in der L', R F , o und q die genannten Bedeutungen haben 

in an sich bekannter Weise umsetzt, anschliefiend gegebenenfalls vorhandene 
Schutzgruppen abspaftet, die so erbaltenen Komplexbildner mit mindestens 
etnem Metalloxid odor Metallsalz ones Elementes der Ordnungszahlen 21- 
29, 39, 42, 44 oder 57-83 bei Raumtemperatur oder erhdhter Temperatur 
umsetzt und anschliefiend - falls gewOnscht - vorhandene acide 
Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer 
Basen, Aminos&uren oder Amino s&urenamide substituiert, 



b) Verbindungen der allgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel VI herstellt, indem man a-Halogencarbonsaureester 
oder-s&uren der allgemeinen Formel 18 mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel 36 



/ \ 

,NH NH 



C X . 

NH NH L'-R 



(36) 
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in der V und R F die o.g. Bedeutungen haben, 



in an sich bekannter Weise umsetzt und writer wie unter a) verfthrt. 

c) Verbindungen der aUgemeinen Formel I mit A in der Bedeutung der 
allgemeinen Formel X hersteUt, indent man a-Halogencarbonsaureester 
oder -sauren der aUgemeinen Formel 18 mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel 70 



in der R , L\ R die oben genannte Bedeutung haben und Sg in 
der Bedeutung ciner Schutzgruppe steht, 

in an sich bekannter Weise umsetzt und writer wie unter a) verfthrt 



Pharmazeutische Mittd enthahend mindestens rine physiologisch 
votragliche Verbindung gemaB Anspruch 1, gegebeneiualls mit den in der 
Galenik ublichen Zusatzen. 



I. Verwendung von mindestens riner physiologisch vertraglichen Verbindung 
gemaB Anspruch 1 oder cures pharmazeutischen Mittels gemafl Anspruch 10 
als Kontrastnuttd in der ^-NMR-Diagnostik und -Spektroskopie. 
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K Verwendung von mindestens dner phyaologisch vertrfcglichen Verbindung 
gemSO Anspruch 1 oder dnes phannazeutischen Mittds gemafl Anspnich 10 
als Kontrastmittd in der Rdntgendiagnostik. 



1L Verwendung von mindestens einer physiologisch vertriiglichen Verbindung 
gemSfl Anspruch 1 oder dnes phannazeutischen Mittds gemfifl Anspnich 10 
als pharmazeutisches Nfittd fiir Radio-Diagnostik und -Therapie. 



It. Verwendung gemafl Anspruch 13 oder 14 als blood-pool-agents. 



r Verwendung gemafl Anspruch 1 3 oder 14 als Lymphography 
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Bild 1: MRT-LymphkonotendarsteOung nach interstitieller Gabe des 
Kontrastmitteb 



MR-Bildgebung vor und nach interstitieller 

Applikation von 10 \ivc\o\ Gd/kg 
Gd-D03A-v-aminoamid-perfluoroctyfether 



Prakcniras! 



20 min pi 



T1-gewfchtete Spin-Echo-Sequenz (TR 4007TE 15) 
Meerschwelnchen, Jnjektlonsort: Zwlschenzehenraum Hlnterpfote (eineeitig) 
Pfelle: poplitealer und Inguinal profunder Lymphknoten der Injizlerton Selte 
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